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1. Rövidítések jegyzéke 
 
A   abszorbancia 
ARCI  autoszómális recesszív congenitalis ichtyosis 
ATP  adenozin-5’-trifoszfát 
AU  arbitrary unit 
BSA  bovine serum albumin 
C3  komplement 3 
CD   coeliákia (coeliac disease) 
CE   cornified envelope 
CF   cryofibrinogén 
CG   cryoglobulin 
DGP   deaminált gliadin peptid 
DH   dermatitis herpetiformis 
DIF   direkt immunfluoreszcens 
ECM   extracelluláris mátrix 
ELISA   enzime-linked immunosorbent assay 
EMA endomysium antitest 
FXIII faktor XIII 
F13A1 FXIII-A génje 
FFI férfi 
FITC   fluoreszcein-isotiocianát 
GMD   gluténmentes diéta 
GSE   glutén szenzitív enteropathia 
GTP   guanozin-5’-trifoszfát 
HEPES  hidroxietil-piperzeinetán-szulfonsav 
HLA   humán leukocyta antigén 
IDDM   inzulin dependens diabetes mellitus 
IG   immunglobulin 
IEL   intraepithelialis lymphocyta 
IQR   interquartile range 
LINE-1  long interspersed nucleotide element 
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MHC   major histocompatibility complex 
MODY  maturity-onset diabetes of the young 
NCGS   non-celiac gluten sensitivity 
OMIM   online mendelian inheritance in man 
PBS   phosphate-buffered saline 
PDF   probability density function 
PV   pemphigus vulgaris 
RES   reticuloendothelial system 
SE   Semmelweis Egyetem 
SEM   szkenning elektronmikroszkóp 
TG   transzglutamináz 
TG1   transzglutamináz 1 (keratinocyta transzglutamináz) 
TG2   transzglutamináz 2 (szöveti transzglutamináz) 
TG3   transzglutamináz 3 (epidermális transzglutamináz) 
TGM   transzglutamináz gén 
TMB   tetramethylbenzidine 
tPA   szöveti plazminogén aktivátor 
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2. Bevezetés 
 
Több, mint százharminc év telt el azóta, hogy Louis Adolphus Duhring (University of 
Pennsylvania, Philadelphia, Egyesült Államok) dermatitis herpetiformis (DH) néven, 
valószínűleg egyéb hólyagos betegségeket is beleértve, leírta a dermatitis 
herpetiformist.1 Azt, hogy eltér a klasszikus bullosisoktól (valódi hólyag ritkán látható), 
később Louis-Anne-Jean Brocq (Hôpital Sant-Louis, Párizs, Franciaország) figyelte 
meg, ezért Duhring-Brocq, vagy Brocq–Duhring kórképnek is nevezik.2 A DH 
tényleges verifikációja és diagnózisa az immunfluoreszcens diagnosztikai sajátságok 
kimutatásától számítható (Van der Meer, 1969).3 Köszönhetően az intenzív 
kutatásoknak, ma már tudjuk, hogy a DH egy glutén indukálta, ún. glutén szenzitív 
bőrbetegség. Bár a kórkép patomechanizmusát évtizedek óta kutatják, jelenleg sem 
ismert pontosan. Az elmúlt évtizedekben egyre nagyobb figyelem fordult a glutén 
szenzitív megbetegedések felé. A diagnosztizált esetek száma, köszönhetően az 
immunszerológia rohamos fejlődésének, jelentősen nőtt. Az egyre kifinomultabbá váló, 
korszerű szerológiai vizsgálatok hatékony segítséget nyújtanak a diagnosztikában és a 
terápiás hatékonyság ellenőrzésében egyaránt. 
A bevezetésben a DH klinikumát, patogenezisét, a patogenezisben központi szerepet 
játszó transzglutamináz enzimcsaládot ismertetem, és részletesebben kitérek a DH 
autoantigénjére, a transzglutamináz 3-ra (TG3), amit 2002-ben a Semmelweis Egyetem 
Bőr-, Nemikórtani és Bőronkológiai Klinika kutatócsoportja - nemzetközi 
kollaborációban - azonosított. 
Munkacsoportunk célul tűzte ki a DH patomechanizmusának további vizsgálatát. A 
dolgozatban a keringő TG3 – immunglobulin A (IgA) immunkomplex vizsgálatok, 
valamint a fibrinolitikus potenciál és fibrinszerkezet vizsgálata során kapott 
eredményeinket ismertetem. 
 
2.1. A transzglutamináz enzimcsalád általános ismertetése 
 
Az emberi szervezetben eddig kilenc transzglutaminázt (TG) azonosítottak, ebből nyolc 
kódol aktív enzimet (faktor XIII-A, TG1-7), a család kilencedik tagja egy 
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struktúrfehérje, mely nem rendelkezik enzimatikus aktivitással, a vörösvérsejtek 
membránjának felépítésében van szerepe (erythrocyta 4.2 sávfehérje, 4.2 protein) (1. 
táblázat).4 Az első enzimet, mely a mai TG2-nek felel meg, Sarkar és munkatársai 
azonosították 1957-ben5, az enzimatikus aktivitás alapjait később Folk és Cole 
publikálták.6 
 
A transzglutaminázok fehérjék poszttranszlációs módosítását katalizálják. A 
legismertebb poszttranszlációs lépés a transzamidáció/deamidáció, mely során az 
enzimek a fehérjék, vagy polipeptidek lizin és glutamin oldalláncai között Nɛ-(γ-
glutamil)-lizin izopeptid oldalkötéseket hoznak létre, ami a kovalens keresztkötéseknek 
köszönhetően rendkívül ellenálló a különböző proteolitikus hatásokkal szemben. A 
folyamat során ammónia szabadul fel, amikor a glutamin amid csoportja lehasad (1. 
ábra).7 A katalizált reakció irreverzibilis, ezért szigorúan szabályozott. Ez a hatás 
elengedhetetlen például a megfelelő haemostasis, bőrbarrier és az extracelluláris mátrix 
(ECM) kialakítása során. Ezzel a mechanizmussal stabilizálja a faktor XIII-A (FXIII-A) 
a fibrint, valamint a TG2 az ECM-ot. Amennyiben amin donor nincs jelen, deamidációt 
is végezhetnek, mely során peptidlánchoz kötött glutamát keletkezik, valamint szabad 
aminocsoportokat is köthetnek (1. ábra). Az így keletkezett proteinek neoantigénként 
autoimmun folyamatokat indíthatnak be, mint például a glutén szenzitív kórképek 
esetében. 
 
A transzglutaminázok a transzamidáció/deamidáció mellett kináz, diszulfid izomeráz, 
GTP/ATPáz, izopeptidáz aktivitással is rendelkezhetnek, valamint észterifikációt és 
hidrolízist is katalizálhatnak.8, 9 
 
A transzglutaminázok az enzimatikus aktivitáson túl G-proteinként is funkcionálnak, 
GTP-t kötnek és hidrolizálnak, szignáltranszdukciós folyamatokban és a sejt-ECM 
kölcsönhatásokban is szerepet játszanak. Intracellulárisan és extracellularisan egyaránt 
előfordulhatnak, aktivitásuk szigorúan Ca2+-függő.8 
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1. ábra A transzglutaminázok katalizálta enzimatikus reakciók.9 (1) Szabad 
aminocsoport keresztkötése (2) Protein-protein keresztkötés Nɛ-(γ-glutamil)-lizin 
izopeptid kötésen keresztül (3) Glutamin deamidálása, mely peptidlánchoz kötött 
glutamát keletkezéséhez vezet. 
 
A TG család tagjait kódoló gének nagyfokú hasonlóságot mutatnak. A TG1 génje 
(Tgm1) és a FXIII-A génje (F13A1) 15 exonból és 14 intronból áll, Tgm2-7 és a 4.2 
protein génje (Ebp4.2) 13 exonból és 12 intronból áll.8, 10 
 
A humán transzglutaminázok harmadlagos szerkezete, amit a TG2 térszerkezetén 
keresztül ismertetek, nagymértékben konzervált az enzimcsalád tagjai között (2. ábra).  
Négy domén, egy központi core domén (I.), egy N-terminális β-redő domén (II.) és két 
C-terminális β-hordó domén képezi szerkezetüket (III., IV.). Az aktív centrumot, mely a 
core doménen belül helyezkedik el, a cisztein (277.) - hisztidin (335.) – aszparaginsav 
(358.) aminosavak jellemzik. Nyugalmi helyzetben a centrum rejtett pozíciójú, 
aktiválásához Ca2+ is szükséges. Fiziológiás körülmények között a TG2 két formával 
rendelkezik, a GTP/GDP kötött, transzamidálás szempontjából inaktív, zárt formával és 
a Ca2+-kötött, nyitott, aktív formával (2. ábra).9  
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2. ábra. A TG2 inaktív zárt, és aktív nyitott konformációja. A kék az I. központi core 
domént, a zöld a II. N-terminális β-redő domént,  a sárga (III.) és a piros (IV.) a két C-
terminális β-hordó domént jelöli.9 
 
Az epidermisben a TG1, TG2, TG3 és a TG5 expresszálódik, különböző expressziós 
mintázatban. A TG1 főként a felső, differenciáltabb rétegekben, a stratum granulosum 
és a magasabban helyezkedő spinosus sejtekben, a TG2 a bazális sejtsorokban található, 
míg a TG3 a stratum corneum és az elszarusodó sejtburok (cornified envelope, CE) 
területén, de a stratum granulosum felső sejtsoraiban is kimutatható. A TG5 a stratum 
granulosum és a stratum spinosum területén van jelen.11 12 13 14
A folliculusokban a TG1, TG2, TG3 és a TG5 is expresszálódik, különböző 
mértékben.15 16 A dermisben egyéb transzglutaminázok is jelen lehetnek, például a TG2 
és a FXIII-A. 
A transzglutaminázoknak döntő szerepe van a jól működő bőrbarrier kialakításában, 
elsősorban a megfelelő struktúra biztosítása, a CE kialakítása révén. Szerepük jelentős a 
sebgyógyulás segítésében is. A CE egy ellenálló burok, mely a sratum corneumot alkotó 
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corneocytákat övezi és köti össze. Lipid/fehérje polimerek alkotják, amelyek között 
transzglutaminázok katalizálják a keresztkötéseket.17 Kialakításukban döntő szereppel 
bír a TG1, a TG3 és a TG5 is, többek között az envoplakin, periplakin, loricrin, 
ceramidészterek és az egyéb struktúr komponensek kötése révén.18  
 
2.1.1. TG1 (keratinocyta transzglutamináz) 
 
A 90 kDa molekulatömegű fehérje génje (Tgm1) a 14q11.2 lokuszon helyezkedik el (1. 
táblázat). Az epidermális differenciáció különböző stádiumában expresszálódik, 
legkisebb mennyiségben a bazális sejtsorokban, legnagyobb mennyiségben a stratum 
granulosumban fejeződik ki. A CE, ezáltal a bőrbarrier kialakításában jelentős szerepet 
játszik, számos CE fehérje keresztkötését végzi (envoplakin, loricrin, periplakin, 
involucrin).19, 20 Többnyire membránhoz kötött formában helyezkedik el, thioészter 
kötéseken keresztül, mirisztilen és palmiáton keresztül kapcsolódik a belső 
plazmamembránhoz.21-23 
Fiziológiás körülmények között az enzimaktivitáshoz a Ca2+ mellett a TIG3 (tazarotene-
induced gene 3) proteinnel való interakciója is szükséges.24 Az epidermisen kívül a 
folliculusban a belső gyökérhüvely mindhárom rétegében, valamint a külső 
gyökérhüvely distalis részén14, az agyban25, tüdőben26, egerek myocardialis 
endotheljében is leírták.27 A széleskörű expresszió ellenére a TG1 deficiencia a Tgm1 
mutációja révén elsősorban a bőrt érinti, az autoszomális recesszív congenitalis 
ichtyosis (ARCI), korábbi nevén lamelláris ichthyosis, ill. congenitalis ichthyosiform 
erythrodema kialakulásáért felelős.28-30 
Az ARCI állatmodelljét Jack Russel terrierekben azonosították, mikor a kutyákban 
spontán mutáció révén a Tgm1 9-es intronján belüli LINE-1 transzpozon áthelyeződést 
írak le. Sok szempontból modellezi a humán betegséget, nem jár megnövekedett 
mortalitással és nem befolyásolja az életkilátásokat, fenotípusosan generalizált 
hyperkeratosis, hisztológiai vizsgálattal vékony CE jellemzi.31 
Ezzel szemben a Tgm1 -/- egér a születést követő néhány órán belül elpusztul a 
nagymértékű transzepidermális vízvesztés, dehidráció miatt. Születéskor sem 
kollódium, sem ichthyosis nem látható, de a bőr rendkívül erythemas, fénylő, a 
bőrbarrier jelentős mértékben károsodik.32, 33 
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2.1.2. TG2 (szöveti transzglutamináz): 
 
A TG2 az enzimcsalád ubikviter, egyben legjobban ismert tagja, mely számos szövet- 
és sejtféleségben expresszálódik, intra-, és extracellulárisan egyaránt előfordul. A 80 
kDa tömegű fehérje génje (Tgm2) a 20q11-12 kromoszómán található (1. táblázat).34 
Az epidermisben a bazális sejtsorokban expresszálódik11, de a terminális anagén 
folliculusban a belső gyökérhüvelyben is kimutatható.15 
A TG2 zárt formában G-proteinként működik, jelátviteli folyamatokban vesz részt, de 
az intracelluláris Ca2+-szint emelkedésével a GDP szint csökken, a TG2 aktiválódik és 
keresztköti a sejt fehérjéit. 
Intenzív kutatások folynak az enzim funkcióját illetően. Fontos szerepet játszik a 
sebgyógyulásban, apoptózisban, phagocytosisban, sejt adhézióban, a sejt 
differenciálódásban, az ECM stabilizálásában és a tumorprogresszióban. 
Neurodegeneratív kórképekben, úgy mint Huntington-kór, Parkinson-kór és Alzheimer- 
kór is feltételezik a szerepét, valamint MODY-ban (maturity onset diabetes of the 
young) a Tgm2 misszensz mutációját azonosították, de atherosclerosisban, 
osteoarthritisben, cardialis hypertrophiában, gyulladásos folyamatokban, szöveti 
remodellingben és a cataracta kialakulásában is szerepet tulajdonítanak a fehérjének. A 
dolgozat a TG2 élettani és patológiai szerepét nem tárgyalja. 
 
Tgm2 -/- egér meglepő módon fenotípusosan nem mutat eltérést, azonban - valószínűleg 
az apoptózisban játszott szerepe miatt - a knockout egerekben az autoimmun kórképek 
incidenciája magasabb.35 Ezenkívül sebgyógyulásuk lassabb36, valamint a T-sejt 
proliferáció, macrophag aktiváció és infiltráció kisebb mértékű. Ez a folyamat 
feltehetően a csökkent NFĸB aktiváció eredménye, mely például gyengült kontakt 
szenzibilizációs válaszhoz vezet.37 
 
A TG2 a coeliákia autoantigénje38, szerepét a glutén szenzitív kórképek kialakulásában 
a dolgozat későbbi fejezetei tárgyalják. 
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2.1.3. TG3 (epidermális transzglutamináz): 
 
A TG3 egy 77 kDa molekulatömegű fehérje, egy heterodimer, melyet a 20-as 
kromoszóma hosszú karján található Tgm3 gén kódol (20q11-12) (1. táblázat). 
Elsőként tengerimalac szőrtüszőiből izolálták, innen származik a korábbi follikuláris 
TG elnevezés.39 
A TG3 filogenetikailag a TG2–höz áll a legközelebb40, jelentős mértékű 
szekvenciaazonosságot mutatnak, egyes régiókban ez a 64%-ot is eléri.41 Inaktív 
zimogén formájában expresszálódik, aktiválódása limitált proteolízise révén jön létre, 
melyben a chatepsin L és S játszik szerepet.42, 43 Az enzimatikus aktivitás 
szabályozásában a TG2-höz hasonlóan a Ca2+ és a GTP is szerepet játszik. Három Ca2+ 
ion hatására olyan konformációváltozás jön létre, amely a katalitikus core domaint 
szabaddá teszi, és így enzimatikusan aktívvá válik. A GTP a Ca2+ ion kötődését 
akadályozza, ezáltal gátolja az enzimatikus aktivitást.44-46 A hámban a stratum 
granulosum felső és a stratum corneum alsó részében expresszálódik11, diffúz 
cytoplazmatikus megoszlást mutat.47 Emberi szőrtüszőkben a TG3 a hajszálak 
cortexében és a cuticulában helyezkedik el, a belső gyökérhüvelyben az expresszió 
elhanyagolható, itt elsősorban a TG1 és a TG5 jelenléte dominál.14 Egérben a cortexben, 
a medullában és a cuticulában is kimutatható48, valamint a szőrszálat körülvevő belső 
gyökérhüvelyben is.49 A TG3 az epidermisben a festődési mintázatnak megfelelően a 
stratum granulosum és spinosum területén aktív egerekben, míg szőrtüszőben 
elsősorban a medulla és a cortex körül.48 Az emberi szervezetben a bőrön kívül eddig 
csak keratinocyta, vese- és különböző tumorsejtvonalakban azonosították11, 16, 50, 51, 
illetve a TG3 peptidet a keringésben is kimutatták.52 
Egerekben a TG3 a bőrön kívül mRNS szinten az agyban, gyomorban és a 
hereszövetben mutatható ki legnagyobb mennyiségben, de a vékonybélben, a lépben és 
az izomszövetben is megtalálható. Fehérje szinten a bőrön kívül a gyomorban és a 
hereszövetben tudták kimutatni.50  
A TG3 a TG1 és a TG5 mellett alapvető szerepet játszik a keratinizációban, valamint  a 
CE kialakításában intramolekuláris izopeptid kötések, valamint elsősorban a loricrin, 
involucrin és egyéb proteinek keresztkötése által.16 A trychohyialin, keratin asszociált 
proteinek és keratin intermedier filametumok keresztkötésével a szőrzet, a haj és a 
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follicularis epidermis kialakításában játszik szerepet14, 16, 48, 53 Egy, a közelmúltban 
publikált vizsgálat szerint többek között a humán Tgm3 mutációja is szerepet játszik az 
“üveggyapot haj”, más néven a “fésülhetelen haj szindróma” kialakításában.54 
A TG3 különböző epitheliális tumorokban (pl.: oesophagus, fej-nyak tumorok) 
csökkent, vagy hiányzó expressziót mutat a súlyossággal összefüggésben, ezért azt 
feltételezik, hogy az emiatt megváltozott epitheliális integritás hozzájárulhat a tumor 
progresszió kialakulásához.51, 55-57 A Tgm3 knockout egér bajsza és szőre 
sérülékenyebb, hullámosabb, in vitro a corneocyták fragilitása megnövekedett, de 
érdekes módon a Tgm3 -/- egérben sebgyógyulási, jelentősebb fejlődési zavart nem 
tudtak kimutatni.58 A Semmelweis Egyetem Bőr-, Nemikórtani és Bőronkológiai 
Klinikán Bognár és munkatársai Tgm3 -/- egerekben látens barrier defektust igazoltak, 
valamint fokozott szenzibilizációs hajlamot, ami szintén alátámasztja a TG3 szerepét a 
bőrbarrier kialakításában.59 Egy hullámos szőrű egértörzs jellegzetes fenotípusának 
hátterében szintén a Tgm3 spontán mutációját igazolták.53 
A TG3 a dermatitis herpetiformis autoantigénje11, szerepét a DH patogenezisében a 
dolgozat későbbi fejezetei tárgyalják. 
 
2.1.4. TG4 (prosztata transzglutamináz): 
 
Génje (Tgm4) a 3-as kromoszómán található (3p21-22) (1. táblázat). A prosztatában és 
a vesicula seminalis váladékában expresszálódik, extra- és intracellularisan egyaránt 
leírták. Elsősorban a reprodukcióban, a semen képződésében játszik szerepet. Egyre 
több adat szól amellett, hogy a prosztata tumorok progresszióját befolyásolja.60, 61 
Újabban a férfi meddőséggel is kapcsolatba hozzák62, az autoimmun polyglandularis 
szindróma 1-es típusában írták le, mint autoantigén.63 Tgm4 -/- egérmodell esetében a 
fertilitás jelentősen csökkent.64 
 
2.1.5. TG5 (TGx): 
 
A 81 kDa molekulatömegű fehérje génje a 15q15.2 lokuszon található (1. táblázat). 
Először keratinocytákban azonosították65, később a teljes fehérjén kívül három 
alternatív splice variánst írtak le humán keratinocytákban (delta3, delta 11, delta 3/11).66 
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Az enzim a TG1-hez és a TG3-hoz hasonlóan a CE kialakításában játszik szerepet, 
elsősorban a loricrin, involucrin és small prolin-rich proteinek (SPRs) keresztkötése 
révén. Az epidermisben a stratum granulosumban és a stratum spinosumban 
expresszálódik legnagyobb mennyiségben, kis mennyiségben a bazális sejtsorokban is 
kimutatható66, a stratum granulosumban festődése átfed a TG3-mal. Elsősorban a 
keratinocyta differenciáció korai szakaszaiban mutatható ki.12 Intracellularisan 
perinuklearisan, valamint a citoszkeleton különböző alkotóelemeihez, pl. vimentinhez, 
aktinhoz kötődve fordul elő.66 Aktivitásához Ca2+ szükséges, az ATP/GTP gátolja a 
működését.67 
Psoriasis vulgarisban, lamellaris ichtyosisban és ichtyosis vulgarisban fokozott 
aktivitást mutat, Darier kórban az expressziója területenként teljesen eltérő lehet, a 
fehérje hiánya és nagyfokú expressziója egyaránt kimutatható.12 
Tgm5 mutációk autoszomális recesszív genodermatosist, az ún. „acral peeling skin 
szindrómát” okozzák68, 69, ami felületes lízishez, a stratum granulosum és  stratum 
corneum szétválásához vezet. Klinikailag folyamatos, fájdalmatlan hámlás jellemzi, ami 
elsősorban a tenyéren és a talpon jelentkezik.70 A folliculusban a belső gyökérhüvely 
mindhárom rétegében, valamint a külső gyökérhüvely distalis részén expresszálódik. A 
cortexben és a medullában gyenge expressziót mutat.14 
 
2.1.6. TG6 (TGY):  
 
A TG6 fehérje génje a 20q11 lokuszon található (1. táblázat). Elsősorban az agyban, a 
központi idegrendszerben expresszálódik71, de tüdőben és herében is kimutatták. A 
katalitikus aktivitás szabályozásában a Ca2+-nak és GTP-nek elengedhetetlen szerepe 
van. Két formája ismert, melyek alternatív splicing révén keletkeznek.9, 72 TG6 
ellenanyagok (IgA és/vagy IgG) a glutén ataxiás betegek 62%-ánál, míg a cöliákiások 
45%-ánál fordulnak elő, olyan esetben, ahol nincs neurológiai érintettség.73 A TG6 
antitestek a glutén ataxia szenzitív és specifikus markerei, glutén dependensek.74 
Szerepük nem teljesen tisztázott, motoneuronok működésében, valamint a 
neurogenesisben feltételezik hatásukat.72 TG6 antitestek jelenlétét többek között leírták 
már glutén neuropátiában73, skizofréniában75, cerebrális parézisben76, valamint 
amyotrófiás laterálsclerózisban is.77 Egyéb neurológiai kórképeket, mint például 
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epilepszia, encephalopathia, demencia, myopathia, sclerosis multiplex is összefüggésbe 
hoztak a glutén szenzitivitással.78, 79 A TG6 antitestek patogenitását egér modellen 
bizonyították80, familiáris spinocerebellária ataxia hátterében a Tgm6 mutációját 
azonosították.81 
 
2.1.7. TG7 (TGZ):  
 
Az enzimcsalád legkevésbé ismert tagja, 81 kDa molekulasúlyú fehérje, génje a 
15q15.2 lokuszon található (1. táblázat). A közelmúltban újonnan azonosított humán 
transzglutamináz, mely működése és expressziója még pontosan nem ismert, a TG6-hoz 
hasonlóan agyban, tüdőben és herében írták le9, valamint vesében és thymusban is 
azonosították.82 
 
2.1.8. FXIII-A (Laki-Lóránd faktor, fibrin-stabilizáló faktor, plazma 
transzglutamináz): 
 
A FXIII-A leírása és legfontosabb kutatási eredményei két magyar származású 
biokémikus, Laki Kálmán és Lóránd László nevéhez fűződnek. A FXIII-A extra-, és 
intracellulárisan is előfordul, a plazmában fibrinogénhez kapcsoltan kering. A 
véralvadási kaszkád utolsó enzime. A zimogén plazma FXIII egy 320 kDa-os 
glikoprotein tetramer, mely két A és két B alegységből áll. A transzglutamináz 
funkciójú A alegységek képezi a tetramer enzimatikusan aktív részét, a FXIIIA-t (83 
kDa), melynek génje, a F13A1 a 6p24–25 lokuszon található (1. táblázat). Az enzim 
funkcióval nem rendelkező hordozó és gátló B alegységet, a FXIII-B-t (80 kDa) a F13B 
kódolja, mely az 1q31-32.1 lokuszra lokalizált. A FXIII-A-t a csontvelői 
megakaryocyták/thrombocyták termelik, és a FXIII komplex részeként kering, míg a 
FXIII-B-t a hepatocyták termelik, kb. 50%-a szabad formában található.83 A FXIII-A 
aktiválásához trombin és Ca2+ szükséges, melyek hatására a B alegység leválik, majd a 
FXIII-A enzimatikusan aktívvá válik. Az aktiváció a fibrin felszínén zajlik, ahol a fibrin 
a folyamatot 80-100-szorosára gyorsítja. Az aktivált FXIII-A fibrin monomerek γ-láncai 
között γ-glutamil-ε-aminolizin kovalens kötéseket alakít ki. A haemostasison kívül 
számos hatását megfigyelték pl. sebgyógyulásban, porc-, csontszintézisben, gyulladásos 
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folyamatokban, tumorprogresszióban.34 Az autoszomális recesszív FXIII-A deficiencia 
emberi szervezetben vérzékenységet, sebgyógyulási zavart, habituális abortuszt okoz34, 
84, hasonlóan a knockout egérmodellben megfigyelt tünetekhez.34 
A FXIII-A intracellularis formája (celluláris FXIII, cFXIII) egy A2 homodimer (cFXIII-
A2) megtalálható a megakaryocytákban és a thrombocytákban, és az intracelluláris 
Ca2+-koncentráció emelkedés hatására aktiválódik.85, 86 Thrombocyták a cFXIII-on 
kívül kis mennyiségben TG2-t is tartalmaznak.87 A megakaryocytákon és 
thrombocytákon kívül monocytákban, macrophagokban, chondrocytákban, 
osteoblastokban, placentában, astrocytákban, szívizomban, illetve ezek prekurzor 
sejtjeiben is termelődik.9, 88-91 Egyre több adat szól amellett, hogy intracellularis 
folyamatokban is szerepet játszik, például az alternatív úton történő macrophag 
aktiváció markereként is leírták.92 
 
2.1.9. 4.2 protein:  
 
A 72 kDa molekulatömegű fehérje a transzglutamináz család egyetlen tagja, mely nem 
rendelkezik enzimatikus aktivitással, a központi doménben kialakult cisztein-alanin 
aminosav csere következtében (1. táblázat). A vörösvérsejtekben, csontvelőben, 
magzati májban és a lépben expresszálódik. A vörösvérsejtek membránjának egyik fő 
komponense, a membrán stabilitásában, a stabilitás szabályozásában és jelátviteli 
folyamatokban is szerepet játszik. A 4.2 protein defektusa különböző súlyosságú 
haemolitikus anaemiát, megváltozott vörösvérsejt morphológiát és iontranszportot 
okoz.9 Az Ebp4.2 null mutációja (Ebp4.2 -/-) egérben enyhe herediter spherocytosist, a 
vörösvérsejtek megváltozott iontranszportját okozza.93 
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1. táblázat. A transzglutamináz enzimcsalád.9, 11, 16, 34-36, 48-51, 54-66, 68, 71-80, 82, 88-93 
 
Protein 
(egyéb 
elnevezés) 
Gén/ 
lokusz/ 
OMIM 
Molekula-
tömeg 
(kDa) 
Funkció Kifejeződés Patológia 
TG1 
(keratinocyta TG, 
TGk) 
Tgm1/ 
14q11.2/ 
190195 
90 
CE formálás, 
epidermális barrier 
 
KIR, 
epidermis, 
folliculus 
AR lamelláris 
ichthyosis 
TG2 
(szöveti TG, 
TGc) 
Tgm2/ 
20q11.13/ 
190196 
 
80 
apoptózis, jelátvitel, 
ECM stabilizálás, 
sebgyógyulás 
ubikviter coeliákia, 
MODY 
TG3 
(epidermális, 
folliculáris TGe) 
Tgm3/ 
20q11/ 
600238 
77 
CE formálás, 
epidermális barrier, 
haj-, szőrfejlődés 
epidermis, 
follliculus, 
KIR, vese 
dermatitis 
herpetiformis 
TG4 (TGp, 
vesiculase, dorsal 
prosztata protein) 
Tgm4/ 
3p21.31/ 
600585 
77 
reprodukció, semen 
képződés 
prosztata, 
vesicula 
seminalis 
váladéka 
autoimmun 
polyglandula-
ris szindróma 
1-es típusa 
TG5 
(TGx) 
Tgm5/ 
15q15.2/ 
603805 
81 
CE formálás, 
epidermális barrier 
epidermis, 
folliculus 
acral peeling 
szindróma 
TG6 
(TGy) 
Tgm6/ 
20q11/ 
613900 
78 
ismeretlen KIR, tüdő, 
here 
glutén ataxia, 
neuropathia 
TG7 
(TGz) 
Tgm7/ 
15q15.2/ 
606776 
81 
ismeretlen KIR, tüdő, 
here, vese, 
thymus 
ismereten 
FXIII-A 
(Laki-Lóránd 
faktor, fibrin 
stabilizáló faktor, 
plazma TG) 
F13A1/ 
6p24-25/ 
134570 
83 
haemostasis, 
sebgyógyulás, porc-
és csontképződés, 
jelátvitel 
vérplazma, 
thrombocyta, 
chondrocyta, 
osteoblast, 
macrophag, 
placenta, 
vérzékenység,
sebgyógyulási 
zavar, 
habituális 
abortus 
Protein 4.2 
(ATP-kötő 
erythrocyta 
membrán protein 
4.2, B4.2) 
Epb4.2/ 
15q15.2/ 
177070 
72 
sejtadhézió, 
membrán integritás, 
jelátvitel 
(enzimatikusan 
inaktív) 
vörösvérsejt, 
csontvelő, 
magzati máj 
és lép 
herediter 
spherocytosis, 
haemolítikus 
anaemia 
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2.2. A dermatitis herpetiformis 
 
A dermatitis herpetiformis (DH) egy intenzív viszketéssel járó krónikus hólyagos 
bőrbetegség. A glutén szenzitív enteropathia (GSE, lisztérzékenység, coeliákia, nem 
trópusi sprue) extraintestinális megjelenési formája. 
A GSE etiológiája 1953-ig ismeretlen maradt, Dicke és munkatársai fedezték fel a 
búzában lévő glutén szerepét.94 A DH enteropathiával való kapcsolatát Marks, Fry és 
munkatársai közölték a hatvanas évek második felében.95, 96 Később igazolták, hogy a 
bőrtünetek és az enteropathia is regrediál gluténmentes diéta (GMD) mellett.97-99 Mivel 
GSE esetében a gasztrointesztinális tünetek domináltak, valamint az endoszkópos és a 
szövettani vizsgálat során is enteropathia igazolódott, nem meglepő, hogy a coeliákiát 
sokáig a vékonybél megbetegedésének tartották. Ma már az Európai 
Gyermekgasztroenterológiai, Hepatológiai és Táplálkozástudományi Társaság 
(ESPGHAN) legfrissebb ajánlásában a GSE-t szisztémás immunmediált kórképként 
definiálják.100 A közelmúltban egy új betegségcsoport, a nem coeliákiás 
gluténérzékenység (NCGS) jelent meg, melyről egyelőre keveset tudunk. A 
coeliákiához hasonló tünetekkel jár, de a coeliákia diagnózisa sem szerológiai, sem 
szövettani vizsgálattal nem állítható fel.101 
 
2.2.1. A DH klinikai megjelenése 
 
Polimorf, intenzív viszketéssel járó, szimmetrikusan elhelyezkedő erythemás maculák, 
papulák, excoriatiók, urtiariform plakkok, seropapulák, csoportos vesiculák jellemzik, 
melyek jellegzetes eloszlást mutatnak. Elsősorban a nagy izületek feszítő felszínein, a 
könyökök, térdek, valamint a gluteális régió felett és a hát felső részén jelennek meg, de 
a tünetek disszemináltak is lehetnek. (3. ábra). Bár a tankönyvek a DH-t az autoimmun 
bullosisok között tárgyalják, klasszikus, nagy hólyagok ritkán láthatók.102 A betegek 
egy részénél az ujjbegyeken, tenyereken, talpakon elszórtan 1-2 mm-es, vörös-barna 
purpurák jelennek meg (3. ábra).103-106 Súlyosabb kórformákban a betegek 
folyamatosan tünetesek, enyhébb esetekben a kórkép hullámzó lefolyást mutathat, 
rövidebb-hosszabb tünetmentes időszakokkal tarkítva, és ilyenkor a bőrtünetek normál 
étrend mellett is visszafejlődhetnek. Az ilyen spontán remisszió ritka, míg vannak 
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bőrgyógyászok, akik 10-29 %-os előfordulásról számolnak be.107, 108 Az enteropathiára 
ugyanez nem jellemző, és a nem diétázó betegekben változatlan marad. Tartós, 
általában hónapokig tartó szigorú GMD mellett a bőrtünetek elmúlnak, normál étrenden 
(glutén terhelés) újra jelentkeznek. Nyáron a bőrbetegség javulhat, de az évszakra 
jellemző fokozott izzadás provokálhatja is a tüneteket.109  
A DH leggyakrabban klinikailag tünetmentes, különböző mértékű és kiterjedésű GSE-
hez társul, az enteropathiára általában a bőrtünetek hívják fel a figyelmet. A páciensek 
negyedénél boholyatrophia egyáltalán nem mutatható ki.110 
 
 
 
3. ábra. A DH klinikai képe. A gluteális régió (A), a könyökök (B) és a térdek 
(C) felett szimmetrikusan elhelyezkedő csoportos, helyenként excoriált erythemas 
papulák. Akrális purpurák a hüvelykujjon (D). 
 
2.2.2. Epidemiológia 
 
A DH incidenciájáról és prevalenciájáról eltérő nemzetközi adatok állnak rendelkezésre, 
az azonban elmondható, hogy csökkenő tendenciát mutat a coeliákiával ellentétben, 
ahol részben a szerodiagnosztika gyors fejlődésének köszönhetően az elmúlt 
évtizedekben többszörösére nőtt a diagnosztizált esetek száma. Előfordulását tekintve a 
különböző etnikai csoportok között jelentős eltérés figyelhető meg, melynek oka a 
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populációk különböző immunogenetikai háttere és az eltérő táplálkozási szokások, 
környezeti faktorok. 
Európában a coeliákia előfordulása 0,15-2,7% között van.111, 112 Egy igazolt coeliákiás 
esetre 5-7 diagnosztizálatlan juthat az atípusos, hiányzó, vagy enyhe tünetekkel 
jelentkező kórformák lappangása miatt (“jéghegy” elmélet). A coeliákia incidenciája 
világszerte növekvő tendenciát mutat, melynek oka ismeretlen, a környezeti faktorok 
szerepét feltételezik (glutén fogyasztás minőségi és mennyiségi változása, 
csecsemőtáplálás jellemzői, intestinális infekciók, mikrobiom, stb.).113, 114 
A DH egy ritka kórkép, bármikor kialakulhat, csecsemőknél és időseknél egyaránt. 
Korábban leggyakrabban fiatal felnőtt korban, többnyire a második és a negyedik 
évtizedben jelentkeztek az első tünetek.115-117 Az elmúlt évtizedekben a betegek átlag 
életkora a diagnózis időpontjában szignifikánsan nőtt, általában a hatodik évtizedben 
jelentkeznek a klinikai tünetek.110, 118 Férfiakat gyakrabban érinti119, ellentétben a 
coeliákiával120, 121, és a gyermekkori esetekkel, ahol női dominancia jellemző.122 
Magyarországon a DH incidenciáját még nem vizsgálták. A GSE hazai prevalenciáját 
Korponay-Szabó és munkatársai mérték fel. 3-6 év közötti gyermekeknél (427 fő) 
1,2%-os prevalenciát találtak (1:85)123, később nagyobb gyermekpopulációt (2690 fő) 
vizsgálva hasonló előfordulást igazoltak (1,4%).124 2013-ban Sárdy és munkatársai 
egészséges véradóknál (4155 fő) a közép-európaihoz hasonló, de a hazai 
gyermekpopulációnál kisebb, 0,6%-os prevalenciát publikáltak.125 
A DH Észak-Európában és az Egyesült Államokban, Utah-ban viszonylag gyakori119, 
126, 127, Dél-Amerikában is előfordul, de Ázsiában és Afrikában rendkívül ritka, ami 
mögött valószínűleg az eltérő immunogenetikai háttér és táplálkozási szokások, 
valamint a HLA-DQ2 hiánya állhat.128-130 Európa déli részein és Magyarországon a DH 
gyermekkori előfordulása gyakoribb, északon ritkább, Finnországban az összes esetnek 
mindössze 4%-a. 
A DH eddigi legmagasabb incidenciáját (75/100.000 fő) Finnországban írták le, közel 
40 év adatai alapján (1970-2009). Figyelemre méltó, hogy ezalatt az időszak alatt 
5,2/100.000 fő/év-ről 2,7/100.000 fő/év-re csökkent az incidencia, a teljes vizsgálati 
időtartamot tekintve 3,5/100.000 fő/év átlaggal, ami nyolcada volt coeliákiás eseteknek. 
A páciensek életkora a diagnózis időpontjában szignifikánsan nőtt mindkét nemben, 
férfiaknál 35,3-ról 51,1 évre, míg nők esetében 36,3-ról 45,8 évre. Míg a nyolcvanas 
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években még szinte megegyezett a DH és a coeliákia előfordulása, ma hatszor kevesebb 
a DH, mint a GSE.119 
Az Egyesült Királyságban a DH incidenciája alacsonyabb volt, mint Finnországban, de 
a finn vizsgálathoz hasonlóan csökkenő tendenciát mutat, 1,8/100.000 fő/év-ről 
0,8/100.000 fő/év-re csökkent két évtized alatt, ami évenkénti 4%-os csökkenést jelent. 
Ezzel párhuzamosan a GSE incidenciája négyszeresére nőtt (10-22,3/100.000 fő/év).126 
Egy, a közelmúltban publikált retrospektív szerb felmérés szerint 20 év adatait 
feldolgozva (1991-2010) jelentősen alacsonyabb, 1.42/millió fő/év-es incidenciát 
találtak DH esetében, mely szintén csökkenő tendenciát mutat.131 
 
2.2.3. A DH patomechanizmusa 
 
A DH-t a tankönyvek a klasszikus autoimmun bullosisok közé sorolják a dermális 
papillák csúcsán lerakódó granuláris IgA csapadék miatt, amit 1969-ben van der Meer 
írt le először Groningen-ben3, és amiről azóta kiderült, hogy kórjelző DH-ban. Kárpáti 
és munkatársai ultrastrukturálisan vizsgálta az IgA jelenlétét132, és megállapították, 
hogy különböző kötőszöveti struktúrák mentén lerakódó „DH testecskék” találhatók 
rendszertelen megoszlást mutatva a dermális papillákban. A klasszikus autoimmun 
bullosisokkal ellentétben a keringő IgA antitestek nem kötődnek a dermis struktúrális 
elemeihez a direkt IF-nak megfelelő lokalizációban.133 Az oldhatatlan csapadék 
formájában a papilláris dermisben lerakódott IgA kivonására tett kísérletek sikertelenek 
maradtak134, a dermális IgA antigénje a leírását követően több, mint három évtizedig 
ismeretlen maradt. Sárdy és munkatársai 2002-ben azonosították a TG3-t, mint a 
dermális IgA csapadék autoantigénjét11, és elsőként mutatták ki az enzim jelenlétét a 
bőrben és vérben a TG3 elleni keringő ellenanyagokat is. Ez a megfigyelés közelebb 
vitt a bőrben lerakódó IgA természetének, a DH patomechanimusának megértéséhez. 
 A DH egy multifaktoriális kórkép, kialakulásában genetikai, immunológiai és 
környezeti tényezők is szerepet játszanak, részben megegyezik a coeliákia 
patogenezisével. 
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2.2.3.1. Genetikai háttér 
 
A gluténszenzitivitás genetikai háttere jól definiált, a coeliákia és a DH esetében 
megegyezik. Az immunogenetikai vizsgálatok fejlődésével a coeliákia és a DH közötti 
kapcsolat egyre nyilvánvalóbbá vált, ezt mutatja, hogy az elsőfokú rokonok között 
előfordulásuk 10% körül van (2,3-18,1%).123, 135, 136 A páciensek többségénél (90%) 
HLA-DQ2.5 (DQA1*05, DQB1*02), míg kisebb részüknél (5%) a HLA-DQ2.2 
(DQA1*02:01, DQB1*02:02), vagy a HLA-DQ8 (DQA1*03, QB1*03:02) (5%) 
hordozás jellemző.137, 138 A HLA hordozás szükséges, de nem elégséges a GSE 
kialakulásához, hiánya coeliákia esetén kizáró diagnosztikus kritérium.100 
Magyarországon a HLA DQ2, DQ8 alléleket a lakosság 20-25%-a hordozza139, de csak 
1-2% esetében alakul ki GSE, ami egyéb környezeti, immunológiai és örökletes (non-
HLA gének) tényezők szerepére utal a kórkép kialakulásában.140 
Az egypetéjű ikervizsgálatok legalább 80%-os konkordanciát igazolnak141, ami a 
genetikai faktorok szerepét hangsúlyozza. Kósnai és munkatársai egy monozigóta 
ikerpár esetét ismertették, akiknél a pár mindkét tagja coeliákiás volt, de csak az ikerpár 
egyik tagjánál jelent meg DH.142 
Finnországban Hervonen és munkatársai hat monozigóta ikerpárnál vizsgálták, hogy a 
genetikai háttér milyen mértékben befolyásolja a fenotípust. Öt párnál a HLA hordozás 
egyezett, fenotípusuk mégis különböző volt (3 pár DH-s és coeliákiás, 2 párnál az egyik 
DH-s és coeliákiás, a másik coeliákiás, míg a hatodik párnál az egyik DH-s, a másik 
coeliákiás), ami a környezeti faktorok szerepét hangsúlyozza.143 A DH tehát egy olyan 
genetikailag meghatározott kórkép, ahol a családban DH és GSE formájában is 
megjelenhet a glutén szenzitivitás. 
 
2.2.3.2. A glutén szerepe 
 
A glutén szenzitív kórképek legfontosabb triggere a glutén, más néven sikér, mely a 
búzafélék egyik fehérjéje, gliadin és glutenin keveréke.144 A glutén alkohololdékony 
komponense, a gliadin felelős leginkább az immunológiai aktivitásért. A rozsnál a 
secalin, az árpánál a hordein prolaminfrakciója is hasonló hatású. A mindennapi 
táplálkozás alapvető komponensét a legtöbben jól tolerálják, de vannak azonban, főként 
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a kaukázusi populációban (kb. 1-2%), akik idegen antigénként ismerik fel a 
glutaminban és prolinban gazdag fehérjét. A genetikailag fogékony egyéneknél a glutén 
intolerancia bármely életkorban kialakulhat.113, 145, 146 Esetükben az alapvető 
gabonafélék kóros adaptív és természetes immunválaszt válthatnak ki, melyek már nem 
csak a glutén, hanem az azt megkötő TG2 ellen is irányulhatnak, és egy környezeti 
antigén indukálta, GMD mellett reverzibilis autoimmun kórkép, a coeliákia alakul ki.147 
A TG-ok közötti epitope homológia vezethet egyéb glutén indukálta autoimmun 
kórkép, mint a DH115, vagy a glutén indukálta neurológiai kórképek, mint glutén ataxia, 
vagy különböző egyéb neuropathiák kialakulásához.78 
 
2.2.3.3. A GSE patomechanizmusának rövid áttekintése 
 
A coeliákia autoantigénje a TG238, ami a vékonybélben subepithelialisan helyezkedik el 
a kötőszövetben.148 A gliadint az intestinális proteázok nem tudják lebontani, a 
prolinban és glutaminban gazdag fehérje rezisztens az intestinális endopeptidázokkal 
szemben, ezért akkumulálódik a vékonybélben és az epithelen keresztül a vékonybél 
lamina propriájának kötőszöveti rétegéhez, az endomysiumhoz transzportálódik. Az 
abszorpció helyén a TG2 a gliadin szelektív deamidálását katalizálja, deamidált gliadin 
peptideket köt, és maga a kovalensen kötött TG2 is, mint célantigén, T-sejt mediált 
adaptív és természetes immunválaszt vált ki. Genetikai fogékonyság esetén az 
antigénprezentáló sejtek MHC II. molekulán keresztül a TG2-deamidált gliadin 
komplexekhez kötődnek és prezentálják az adaptív immunrendszernek, így a tolerancia 
elvesztéséhez, TG2 autoimmunitáshoz, coeliákia kialakulásához vezetnek T-sejt mediált 
adaptív Th1 válasz, valamint humorális immunválasz, B-sejt aktiváció alakul ki.34, 147 A 
TG2 által kötött deamidált gliadin peptid, és maga az enzim is epitópként szolgál, ami 
deamidált gliadin specifikus T-sejtek, a TG2 specifikus B-sejtek, deamidált gliadin-TG2 
specifikus B-sejt komplexek révén a jellegzetes immunmarkerek kialakításához 
vezetnek. Gyulladásos citokinek, mátrix metalloproteázok termelődnek, ami a 
vékonybél mucosa károsodásához, boholyatrofia, kriptahiperplázia kialakulásához 
vezet.147 
A TG2 antitestek szerepe a GSE patomechanizmusában nem teljesen ismert. Részben 
gátolják a TG2 transz/deamidációs aktivitását, in vitro a sejtproliferációra hatnak, 
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proapoptotikus hatásuk van, az angiogenezist és a hámsejtek differenciálódását 
csökkentik. A coeliákia kialakításában a molekuláris mimikri mechanizmusnak is 
szerepet tulajdonítanak, mivel kialakulását bakteriális-, illetve vírusinfekciók után is 
észlelték. A TG2 antitestek egy része keresztreagál saját antigénekkel (pl. hősokk 
proteinek, desmoglein 1, toll-like receptor-4).34 Újabban a bélrendszeri mikrobiom 
megváltozásának is szerepet tulajdonítanak a coeliákia kialkulásában.149 
 
2.2.3.4. Ellenanyagok gluten szenzitív enteropathiában  
 
A coeliákiát keringő, főként IgA típusú TG2, gliadin, deamidált gliadin peptid elleni 
valamint a vékonybélhez kötődő TG2 elleni IgA antitestek jellemzik.148, 150, 151 
Először az antiretikulin antitestet (ARA) írták le, mint coeliákia specifikus antitestet, 
amit a különböző szubsztrátok (vese, máj) indirekt immunfluoreszcens festődése 
alapján nevezték el. Az ARA fagyasztott metszeteken a rácsrostok mintázatát 
követte.152 1983-ban Chorzelski és munkatársai írták le az endomysium ellenanyagot 
(EMA), amit majom nyelőcsövön, az autoimmun bullosisok diagnosztikájánál 
alkalmazott szubsztráton mutatott ki. DH-s betegek savójával inkubálva IgA kötődést 
figyelt meg a simaizom rostok kötőszöveti rétegének (endomysium) megfelelően.153 
Felismerte, hogy az EMA a GSE specifikus markere, valamint leírta, hogy jelenléte a 
vérben glutén dependens.154 A klinikumban mindkét vizsgálat jól alkalmazható volt. Az 
EMA szenzitívebb (90-100%) és specifikusabb (közel 100%) volt coeliákiában, mint az 
ARA, melynek oka a különböző szubsztrátjuk volt, humán szöveten a két ellenanyag 
szenzitivitása és specificitása között nem találtak különbséget.155 Az IgA típusú humán 
jejunumhoz kötődő antitestet (JEA) Kárpáti és munkatársai írták le először DH-ban 
(l988), majd coeliákiában (1990). Tekintve, hogy a JEA a DH-s és a coeliákiás betegek 
belében kimutatható kóros IgA festődéssel (1988) azonos lokalizációt mutatott, a JEA a 
GSE autoellenanyának volt tekinthető.150, 156 1997-ben Dieterich és munkatársai 
azonosították a TG2-t, mint a coeliákia autoantigénjét38, később a TG2 ellenanyagok 
kimutatásásra ELISA módszert fejlesztettek ki.157, 158 TG2 knockout egéren coeliákiás 
és DH-s savókat vizsgálva EMA, ARA és JEA festődést sem lehetett kimutatni, ami 
bizonyítja, hogy az ellenanyagok megegyeznek, antigénjük a TG2.159 A deamidált 
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gliadin peptid antitestek szenzitivitás és specificitása coeliákiában kissé alacsonyabb, 
mint a TG2 elleni antitesteké.151 
A vékonybélben a bazálmembrán mentén lerakódó immunoglobulin festődést Dicke és 
munkatársai írták le először133, később Kárpáti és munkatársai igazolták az intestinális 
IgA festődés specificitását DH-ban.156 2004-ben Korponay-Szabó és munkatársai 
mutatták ki, hogy az intestinális IgA festődés TG2-specifikus DH-ban és coeliákiában 
egyaránt.148 Azóta több kutatócsoport vizsgálta a jellegzetes IgA festődés szenzitivitását 
és specificitását. Coeliákiában kezeletlen betegeknél szinte 100%-ban kimutatható, míg 
DH-ban kb. 80%-ban. A vékonybélben lévő TG2-specifikus IgA festődés glutén 
dependens, szigorú GMD mellett eltűnik, ismételt glutén fogyasztás hatására újra 
megjelenik.160 
A szerológiai vizsgálat nem csak a differenciáldiagnózisban nyújt segítséget, hanem a 
nyomonkövetésnél, a diétás együttműködés megítélésénél, valamint a néma-látens 
formák felismerésénél is nélkülözhetetlen. 
 
2.2.3.5. A TG3 szerepe a dermatitis herpetiformis kialakulásában  
 
Az IgA csapadék antigenitásának vizsgálata nem volt, és jelenleg sem könnyű, hiszen 
oldhatatlan csapadék formájáan van jelen a dermisben. A kioldása csak részben volt 
sikeres, úgy tűnik, hogy önmagával, illetve egyéb proteinekkel irreverzibilis csapadékot 
képez.161 2002-ben Sárdy és munkatársai azonosították a dermális IgA autoantigénjét, a 
TG3-at (4. ábra). Korábban a bőr ezen részében nem mutatták ki az enzimet, ami DH-
ban a TG2-vel (5. ábra) és a TG1-gyel sem kolokalizálódik, a TG2 csak az 
epidermisben, a bazális sejtsorokban expresszálódik (5. ábra) az egészséges bőrhöz 
hasonlóan.11  
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4. ábra. A TG3 (piros) és az IgA (zöld) festődés DH-s bőrben, TG3-IgA kolokalizáció 
(sárga) a papilláris dermisben.11 
 
 
 
5. ábra. TG3 (piros) és TG2 (zöld) festődés DH-s bőrben.11 
 
A dermális IgA és TG3 nem csak a predilekciós helyeken, hanem a tünetmentes bőrben 
is jelen van DH-ban162, ezért a bőrtünetek kialakításában helyi tényezők is szerepet 
játszhatnak, mint páldául mechanikai hatás, ami a TG3 aktivációjához, a bőrtünetek 
kialakításához vezethet. Az IgA GMD alatt, évekkel a tünetmentes állapot elérését 
követően is kimutatható a bőrben, amikor keringő TG3 ellenanyagok már nincsenek 
jelen.163-165 Ezt valószínűleg az magyarázza, hogy a TG3 aktív marad a dermisben166, és 
az IgA-t szorosan az ECM-hoz köti. 
 
Sárdy és munkatársai azt is igazolták, hogy DH-ban nagy affinitású és aviditású keringő 
TG3 elleni IgA antitestek mutathatók ki. A TG3 ellenanyagok coeliákiában is jelen 
vannak, így önmagában a TG3 antitest jelenléte nem magyarázza a DH és a coeliákia 
közötti különbséget. Amikor a keresztreagáló antitesteket coeliákiában rekombináns 
TG2-vel preabszorbeálták, nem csak a TG2, de a TG3 aktivitás is eltűnt, ami arra utal, 
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hogy az elsődleges autoantigén coeliákiában a TG2, és a TG2 antitestek 
keresztreagálnak a TG3-mal. A DH savó a preabszorpció után még mindig tartalmazott 
egy kizárólag TG3 elleni, nagy affinitású és aviditású antitest populációt.11 A TG2 és a 
TG3 homológiája egyes, enzimatikailag aktív régiókban eléri a 64%-ot41, 
filogenetikailag a két TG közeli rokonságban áll40, ezért a TG2 és TG3 antitestek 
közötti keresztreakció nem meglepő.  
Az, hogy a nagy affinitású és aviditású TG3 elleni IgA antitestek DH-ban közvetlenül a 
TG3 ellen termelődnek, vagy epitope spreading (epitóp ugrás) révén alakulnak ki, 
továbbra is kérdéses, hiszen a dermális TG3 eredete ismeretlen volt. 
A TG3 antitestek szenzitivitásával kapcsolatban DH-ban 45-95%, specificitásával 
kapcsolatban 92-100% közötti eredményeket publikáltak11, 165, 167-169, és olyan esetben is 
kimutathatóak, amikor a TG2 antitestek nem.167, 169 
A TG3 antitest titer DH-ban magasabb és sokkal gyakrabban pozitív, mint coeliákia 
esetében, ahol a kezeletlen betegek 11-50%-nál lehet kimutatni.165, 167, 168, 170-173 
GMD alatt a TG3 antitestek a TG2 antitesttel és az EMA-val párhuzamosan, de 
lassabban csökkennek DH-ban, teljesen nem tűnnek el a keringésből, ezért a diéta 
ellenőrzésénél továbbra is az EMA és/vagy a TG2 ellenanyagoknak van 
létjogosultsága.165 Coeliákiában az alacsony affinitású és aviditású TG3 antitestek 
glutén dependenciája nem ennyire egyértelmű, úgy tűnik, hogy GMD mellett nem 
csökkennek szignifikánsan.171 
A TG3 és a TG2 antitest titer korrelációjával kapcsolatban ellentmondó adatok 
szerepelnek az irodalomban. Borroni és Marietta DH-ban szignifikáns korrelációt írtak 
le, míg GSE-ben ez nem igazolódott.170, 171 Ress és munkatársai GSE-ben is 
szignifikáns korrelációt igazoltak.173 A TG3 ellenanyag titere a TG2 antitesttel 
ellentétben nem korrelál a villus atrophia súlyosságával.171 
TG3 antitestek epitope spreading révén alakulnak ki néma/látens coeliákiában tartós 
gliadin fogyasztás mellett, amit alátámaszt az is, hogy a TG3 ellenanyag szintje 
gyermekkori GSE-ban alacsonyabb, mint DH-ban, de az életkor növekedésével a TG3 
szintje is megnő.172 Ezenkívül gyermekkorban a DH előfordulása ritkább, 
Finnországban az összes esetnek mindössze 4%-a.119 
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2.2.4. A DH diagnosztikája 
 
A diagnosztika alapja, a „gold standard” a bőr direkt immunfluoreszcens vizsgálata, 
mely a perilézionális területről vett szövetmintán történik. Granuláris IgA precipitátum 
látható a dermális papilla csúcsán (6. ábra), ami a bazálmembrán mentén is 
megjelenhet. Az IgA festődésen kívül esetenként C3, IgG, IgM, C1q és fibrinogén 
festődés is megfigyelhető.174 
 
 
 
6.ábra. A DH-s bőr DIF képe perilesionális területről (FITC-konjugált anti-humán IgA, 
40x). Granuláris IgA csapadék a dermális papillák csúcsán (a SE Bőrklinika 
Immunfluoreszcens Laboratóriumának saját anyagából). 
 
A rutin szövettani vizsgálat önmagában nem diagnosztikus, a hisztológiai kép gyakran 
aspecifikus. Szubepidermális hólyagképződés, neutrophil és eosinophil granulocytákból 
álló microabscessus, papilláris fibrin lerakódás, perivascularis lymphohistiocyter 
beszűrődés, valamint a dermisben oedema látható (7. ábra).175 
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7. ábra. A DH-s bőr szövettani képe (HE, 20x). Szubepidermális hólyagképződés, 
perivascularis lymphohistiocyter beszűrődés, a dermális papilla területén neutrophil és 
eosinophil granulocytákból álló microabscessus és fibrin depozitum látható (a SE 
Bőrklinika Szövettani Laboratórumának saját anyagából). 
 
GSE irányában szükséges a betegeknél az immunszerológiai vizsgálatok elvégzése 
(anti-TG2 IgA, IgG ELISA, EMA, IgA deamidált gliadin ellenanyag) az esetleges IgA 
deficiencia kizárása mellett, mely a coeliákiás páciensek kb. 2-3%-át érinti.176 A 
vékonybél rutin szövettani vizsgálata ajánlott a GMD megkezdése előtt, a 
duodenum/jejunum területéről endoszkópia során vett többszörös biopsziából. 
Malabszorpciós tünetek, illetve egyéb gastrointesztinalis társbetegségre, malignitásra 
utaló tünetek esetén mindenképpen elvégzendő a vékonybél biopszia. Napjainkban a 
patológusok a módosított Marsh-Oberhuber klasszifikációt használják, mely a 
boholykárosodás mellett a kripták állapotát és az IEL szám emelkedését is figyelembe 
veszi. GSE esetében villusatrophia, cryptahyperplasia, IEL szám emelkedés látható, 
valamint a lamina propria gyulladásos infiltrációja.177-179 
 
A súlyos boholyatrophia előfordulása DH-ban ritkább, illetve mozaikszerűen, foltosan 
észlelhető, és a betegek 25%-ánál nem igazolható villusatrophia.110, 117 Ezekben az 
esetekben általában a GSE egyéb jelei, a megnövekedett számú intraepitelialis 
gamma/delta T-limfocita szám180, valamint a vékonybél direkt immunfluoreszcens 
vizsgálatával a TG2-specifikus IgA festődés a lamina propriában diszkrét morphológiai 
eltéréseknél is igazolja a diagnózist (8. ábra). DH-ban éppen az enteropathia gyakran 
DOI:10.14753/SE.2017.2056
 31 
foltos eloszlása, változó súlyossága miatt az ép vékonybélnyálkahártyától a teljes 
boholyatrophiáig a teljes spektrum megfigyelhető. 
 
 
 
8. ábra. Vékonybél festődése DH-ban (FITC-konjugált anti-humán IgA, 40x). Kóros 
IgA festődés a bazálmembrán alatt és a crypták körül a duodenumban. (SE Bőrklinika 
Immunfluoreszcens Laboratóriumának saját anyagából). 
 
2.2.5. A DH terápiája 
 
2.2.5.1. Gluténmentes diéta 
 
A DH oki terápiája jelen tudásunk szerint az élethosszig tartó GMD, hatására a bőr 
tünetmentessé válik, a vékonybél nyálkahártya regenerálódik.98, 99, 164 A Codex 
Alimentarius 18-1981 szabványa szerint akkor minősíthető gluténmentesnek az étel, ha 
a gluténtartalmú gabona komponensének teljes nitrogén-tartalma nem haladja meg a 
0,05 g-ot 100 g szilárd fázisú gabonatermékben.181 Magyarországon a 41/2009/EK 
rendelet alapján (2009. január 20.), mely előírásait 2012. január 1-től kötelező 
alkalmazni, a „gluténmentes” kifejezés akkor tüntethető fel, ha a gluténtartalom a végső 
fogyasztó számára értékesített élelmiszerben nem haladja meg a 20 mg/kg-ot. Korábbi 
ajánlások a búza, rozs, árpa és a zab teljes kerülését javasolták, ma már a zab több 
tanulmány szerint is fogyasztható, nem toxikus, amennyiben a gyártó biztosítja a 
gluténmentességet.182, 183 A bőrtünetek a diéta kezdete után csak hetekkel, hónapokkal 
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javulnak, előfordul azonban, hogy hosszabb idő is eltelik a teljes tünetmentességig. 
Ismételt glutén fogyasztás mellett a bőrtünetek visszatérnek.184 Szigorú GMD mellett 
szignifikánsan csökken az összmortalitás és a kardiovasculáris megbetegedések okozta 
mortalitás DH-ban. A legalább öt évig tartó szigorú GMD hatására a lymphoproliferatív 
betegségek aránya is csökken.185 
Az irodalomban beszámolnak olyan esetekről, ahol a páciensek a diéta elhagyását 
követően tartós, évekig tartó remisszióba kerültek.107, 186 Előfordulnak refrakter esetek, 
melyek nem reagálnak a szigorú GMD-ra. Egy finn tanulmány során azt találták, hogy a 
betegek 1,7%-ánál dapson kezelésre is szükség volt annak ellenére, hogy átlagosan 16 
éve szigorú GMD-t folytattak. A bőrtünetekkel ellentétben a vékonybél nyálkahártya 
GMD mellett regenerálódik refrakter DH-ban187, ami eltér a refrakter coeliákiától, ahol 
az ententeropathia diéta mellett nem javul és a szövődmények, a vékonybél lymphomák 
kialakulási esélye jelentősen megnő.188 
 
2.2.5.2. Dapson terápia 
 
A dapson (4,4’-diaminodiphenyl-sulfon) egy szulfon származék, a DH tüneti terápiája. 
DH-ban gyorsan tünetmentesíti a bőrt, a viszketés és a klinikai tünetek néhány nap alatt 
jelentősen javulnak, de az enteropathiára és a dermális IgA precipitátumra nincs 
hatással.174 A vékonybélben szívódik fel és a májban metabolizálódik, majd a vesén 
keresztül ürül a szervezetből, de az enterohepatikus körforgásban is részt vehet.189 A 
teljes tünetmentesség elérése DH-ban GMD mellett akár hónapokig is eltarthat, ezért 
átmenetileg dapson adása is szükségessé válhat általában napi 25-50 mg kezdő dóziban, 
ami 100 mg-ig növelhető.115 
Hatásmechanizmusa nem teljesen ismert, antimikrobiális és antiinflammatorikus hatása 
is van. Antimikrobiális hatása miatt közel 70 éve a lepra kezelésére használják.190 In 
vitro gátolja a neutrophil granulocyták kemotaxisát, sejtadhézióját, a 
komplementrendszer aktiválódását, a reaktív oxigén intermediereket, a 
myeloperoxidázokat, a proinflammatorikus citokineket, valamint a prosztaglandinok és 
leukotriének termelődését.191 
A dapson leggyakoribb dózisfüggő haematológiai mellékhatásai a 
methaemoglobinaemia, a hemolízis és az agranulocytosis, melyek 100 mg napi dózis 
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alatt ritkán fordulnak elő. A mellékhatások általában dózisfüggőek, anaemia, 
kardiopulmonális betegség, glükóz-6 foszfát-dehidrogenáz hiány, vagy egyéb 
társbetegség esetén gyakoribbak.192 A dapson túlérzékenységi reakciót válthat ki, ami 
lázzal, rossz közérzettel, lymphadenopathiával és exanthemával jár, de akár sokszervi 
elégtelenséghez is vezethet.190  
 
A DH szövődményeit és társbetegségeit a dolgozat nem tárgyalja. 
 
2.2.6. Az immunkomplex elmélet háttere dermatitis herpetiformisban 
 
Bár régóta feltételezik és számos adat utal rá, hogy a DH egy immunkomplex 
betegség193-195, keringő TG3-IgA immunkomplexeket eddig nem sikerült azonosítani. A 
klasszikus autoimmun bullosisokkal ellentétben, ahol a bőrben lerakódó és a keringő 
antitestek antigénje megegyezik, DH-ban az IgA antitestek nem kötődnek a bőr egyik 
strukturális eleméhez sem, nem a dermális ECM ellen termelődnek, ami arra utal, hogy 
a dermisben lévő IgA-TG3 aggregátumok valójában immunkomplexek. Az IgA 
depozitumok, vagy „DH testek” ultrastruktúrális vizsgálattal az ECM mentén 
szabálytalan elhelyezkedést mutatnak, amorf csomókként ábrázolódnak.132 Kettős 
immunfluoreszcenciával az IgA a papilláris dermis csúcsán11, 162, 166 és a dermális 
érfalakban is kolokalizálódik a TG3-mal. Preisz és munkatársai szignifikáns IgA és C3 
pozitív érfestődést írtak le.196 
Néhány DH-s betegben vesebiopsziával IgA immunkomplexeket mutattak ki, melyek 
nephropathiát nem okoztak.197 Igen ritkán beszámoltak DH-hoz társuló IgA 
nephropathiáról.198 DH-s betegekben mindez alátámasztja azt a hipotézist, mely szerint 
az immunkomplexek DH-ban jelen vannak a keringésben, és fennakadhatnak különböző 
szervek mikrocirkulációs rendszereiben. DH-ban HLA-B8 pozitivitással összefüggő 
gyenge RES funkciót mutattak ki, ami elégtelen immunkomplex eliminációt 
eredményezhet.199 
A TG3 egészséges bőrben az epidermis felső rétegiben, a stratum granulosum és a 
stratum corneum területén expresszálódik, a papilláris dermisben sem a TG3, sem a 
TG2 nem fejeződik ki, a TG3-IgA depozitum epidermális eredete kérdéses. A 
vékonybélben eddig nem sikerült kimutatni, de több szövetben expresszálódik, így 
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egyéb extracutan eredet is elképzelhető.11, 16, 51 
Egyes szerzők szerint a papilláris TG3 precipitátum az epidermisből származik, mely a 
bazálmembránon átdiffundálva komplexet alkot a keringésből kilépő IgA típusú TG3 
antitestekkel.162, 200 
 
2.2.7. Fibrinogén-fibrin-fibrinolízis patológia DH-ban  
 
Évtizedekkel ezelőtt leírták, hogy DH-ban már az IgA megjelenése előtt extravascularis 
fibrinogén, fibrin és fibronektin jelenik meg a papilláris dermisben.201-204 A 
közelmúltban igazolták, hogy a dermális IgA-TG3 csapadékban a TG3 megőrzi 
enzimatikus aktivitását és fibrinogént köt, mely az IgA-TG3 lokalizációjával 
megegyezik és hasonló intenzitású festődést mutat.166 A betegek egy részénél akrálisan 
a kézujjakon, esetenként a lábujjakon petechiák, purpurák jelennek meg.104, 205 
Kutatócsoportunk a közelmúltban publikálta, hogy kezeletlen betegeknél váratlanul 
magas a cryofibrinogenémia előfordulása, míg GMD és/vagy dapson terápia mellett ez 
jelentősen csökken, vagy megszűnik.206 Előzetes adataink azt is jelezték, hogy a dapson 
in vitro csökkentheti a cryofibrinogén mennyiségét207, de a hatás mechanizmusa 
ismeretlen maradt. 
In vivo tünetes DH-s beteg autológ szérumának subcután bevitele a bőrön az injekció 
helyén a DH-ra jellemző tüneteket provokált, ugyenez heparinnal, vagy az 
antifibrinolitikus hatású ε-aminokapronsavval előkezelt plazmával már nem 
provokálható.208 Néhány korábbi tanulmányban beszámolnak a heparin kezelés 
hatásosságáról súlyos, disszeminált DH-ban szenvedő pácienseknél, akik a 
szulfonszármazékokat valamilyen ok miatt nem tolerálták.209-211 A terápiás hatás 
mögötti mechanizmus ismeretlen. A cryofibrinogenaemia DH-ban egy 
hőmérsékletfüggő, keringő fibrinogénhez kapcsolható patológiára utal.  
Mindezek alapján azt feltételeztük, hogy a fibrinogén-fibrin-fibrinolízis rendszer is 
szerepet játszik a DH patomechanizmusában. Célul tűztük ki a betegek plazma 
mintájában a fibrinogén funkcionális vizsgálatát, azért is, mert elsősorban a plazma a 
dermális IgA-TG3 csapadék mellett lerakódó fibrinogén forrása DH-ban. 
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A fibrinogén 3 pár polipeptid láncból áll (Aα, Bβ, γ). A fibrin fibrinogénből jön létre 
trombin hatására, fibrin monomerek nem kovalens polimerizációjával és izopeptid 
kötések kialakulásával. A fibrinhálót a FXIII-A stabilizálja kovalens kötésekkel (9. 
ábra).212 Ez a folyamat a gyulladásos folyamatok esetében is jelen van.85, 86 A fibrin 
oldását a plazmin katalizálja, ami plazminogénből keletkezik tPA hatására (9. ábra), 
rendkívül érzékeny különböző biomechanikai, kémiai és celluláris faktorokra.212, 213 
A fibrinszálak átmérője, az alvadék szerkezete és a fibrinolízis folyamata között szoros 
összefüggés van. Egyfelől a vékony fibrinszálú alvadék (pl. magas trombin 
koncentráció esetén) lassabban oldódik a lízis során, ellentétben a vastag fibrinszálakból 
álló alvadékkal, annak ellenére, hogy a vékony fibrinszál önmagában gyorsabban 
oldódik. Ez a látszólagos ellentmondás azzal magyarázható, hogy a plazmin egy 
fibrinszálon belül a protofibrilek között gyorsabban diffundál, mint az alvadékban a 
fibrinszálak pórusain keresztül.212 Másfelől a plazmin egy optimális távolságot igényel a 
fibrin protofibrilek között a hatékony lízishez, ami megfelel a plazmin molekula 
méretének. Ha a fibrinszál azért vastagabb, mert több protofibrilt tartalmaz, de azok 
távolsága optimális, a lízis gyorsabb, mert egy keresztmetszetben egy plazmin több 
protofibrilt képes átvágni anélkül, hogy diffundálnia kell.214 Ha viszont a fibrinszál azért 
vastagabb, mert a protofibrilek nagyobb távolságon vannak egymástól, akkor a plazmin 
molekula mozgása egy keresztmetszetben sem optimális, ezért lassabb a lízis.215 
A fibrin alvadék szerkezetét számos celluláris és humorális tényező szabályozza. A 
vörösvérsejtek beépülése az alvadékba, a neutrophil granulocytákból felszabaduló 
hiszton és DNS molekulák, az alvadékra gyakorolt mechanikai hatás a fibrinszálak 
megnyúlása révén növelik a fibrinolitikus rezisztenciát, míg például a tPA koncentráció 
emelkedése fokozza a lízist.212 
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9. ábra. A fibrinogén-fibrin átalakulás és a fibrinolízis folyamata.212 (A) A 
fibrinogén központi doménje (zöld) az N-terminális fibrinopeptid A és B-vel (piros), 
amit a trombin az Aα láncok és a Bβ láncok N-terminális végéről hasít, valamint a 
fibrinogén distális doménje (lila), ami az Aα láncok és a Bβ láncok C-terminális részeit 
tartalmazza. A trombin hatására a fibrinopeptid A lehasad, így két másik fibrin 
molekula γ láncához (sárga) nem-kovalens kötéssel tud kapcsolódni. A protofibril 
kétszálú, egymást félig átfedő fibrin monomerekből áll, a fibrinopeptid B hasításával 
kapcsolódhatnak vastagabb rostokká. Plazminogén (csillag) és tPA (háromszög) 
kötőhelyek. A FXIIIa kovalens keresztkötéseket alakít ki a szomszédos fibrin 
monomerek γ és α láncai között. (B) Plazmin aktiváció a fibrin-tPA-plazminogén 
komplex (F-tPA-Pgn) hatására. (C) A fibrinogén-fibrin-fibrin degradációs termékek (F’, 
F”) átalakulása plazmin hatására. A fibrin degradációs termékek tPA-t és plazminogént 
kötnek a lízis fenntartásához. 
values in the 10 5 M range, higher than the plasma
concentration of plasminogen (around 2 l M ) [1,5]. How-
ever, published Kd values for the binding of plasminogen
and tPA molecules to ﬁbrin are highly variable (e.g.
reviewed [6]).
Models for the initiation and propagation of ﬁbrinoly-
sis have been developed, built upon binding and kinetic
studies using ﬁbrinogen and ﬁbrin fragments, synthetic
peptides, X-ray structure data, monoclonal antibodies
and natural variants of ﬁbrinogen [4,7], and are summa-
rized in Fig. 1. Work with ﬁbrinogen peptides drew atten-
tion to the sequences Aa148-160 (as a kringle-dependent
binding site, most likely for plasminogen) and c312-
324 (as a binding site for tPA via the ﬁnger domain).
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Fig. 1. Proposed scheme for initiation and propagation of ﬁbrinolysis. Panel (A) shows the formation of ﬁbrin highlighting the central (E-)
domain (green) of ﬁbrinogen with the N-terminal ﬁbrinopept ides A and B (red) that are cleaved from the Aa- and Bb-chains by thrombin
when ﬁbrinogen is converted to ﬁbrin. The distal (D-) domains (purple), composed of the C-terminal portions of the Bb- and c-chains, interact
with the E- and D-domains of adjacent ﬁbrin monomers to form double-stranded protoﬁbrils. The aC-domains (yellow) meet in the central
part of the ﬁbrinogen molecule, initially connecting non-covalently in ﬁbrin to form an extensive 3D network. At a later stage, FXII Ia forms
isopeptide bonds between c- and a-chains in adjacent monomers. The location of potential initial binding sites for plasminogen (stars) and tPA
(triangles) is indicated. Also shown are models of Glu-plasminogen and tPA indicating intramolecular bonding of domains, adapted from
[15,16] and [61], respectively. P nel (B) shows reaction sequences occurring during ﬁbrinolysis a a template mech nism where a ter ary com-
plex of ﬁbrin-tPA -plasminogen (F-tPA-Pgn) forms to stimulate the generation of plasmin. The series of reactions in C shows the change from
ﬁbrinogen (with weak, kringle-dependent binding sites [62,63]) to ﬁbrin and subsequent series of ﬁbrin degradation products (F, F0, F″, etc.).
Early events in ﬁbrin formation include exposure of cryptic binding sites, indicated in panel (A). Plasmin generates C-terminal lysines providing
a positive feedback mechanism through enhanced plasminogen binding. Fibrin degradation leads to aggregate formation to focus the binding
of tPA (via ﬁnger domain) and plasminogen (at C-terminal lysines) around amyloid-like cross-b structures to complete ﬁbrinolysis through a
series of ﬁbrin degradation products, culminating in DDE the smallest FDP to bind tPA and plasminogen.
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3. Célkitűzések  
 
1. A bevezetésben részletezett klinikai és immunológiai jellemzők miatt azt 
feltételezzük, hogy a DH egy immunkomplex betegség. Célul tűztük ki keringő TG3-
IgA immunkomplexek kimutatását egy erre a célra általunk kifejlesztett szendvics 
ELISA technika segítségével. 
 
2. Vizsgáltuk, hogy a keringő TG3-IgA immunkomplex és az anti-TG3 IgA ellenanyag 
szintek között van-e kapcsolat. Célunk volt, hogy a keringő TG3-IgA immunkomplexek 
glutén dependenciáját vizsgáljuk. Retrospektív vizsgálat során kezeletlen, majd szigorú 
GMD alatt tünetmentes DH páciensek keringő TG3-IgA immunkomplex szintjét 
vizsgáltuk. 
 
3. A bevezetésben ismertetett adatok alapján feltételezhető a fibrinogén-fibrin-
fibrinolízis rendszer patológiája DH esetében. Célul tűztük ki DH-s páciensek fibrin 
képző és fibrinolitikus kapacitásának elemzését.  
 
4. Célul tűztük ki a fibrinháló szerkezeti vizsgálatát. Arra kerestük a választ, hogy az 
esetleges fibrinolitikus eltérések kapcsolatban állnak-e a fibrinháló szerkezeti 
változásaival. 
 
5. Kíváncsiak voltunk, hogy a DH tüneti kezeléseként alkalmazott dapson in vitro 
hatással van-e a fibrinolitikus paraméterekre, valamint a fibrin szerkezetére. 
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4. Módszerek 
 
4.1. A DH diagnosztikája 
 
A DH diagnózisa a klinikai tüneteken, a bőr szövettani és DIF vizsgálatán, valamint a 
szérumban anti-TG2 IgA, IgG ELISA és/vagy EMA teszteken alapult. Minden páciens 
esetében elvégeztük az anti-TG3 IgA ELISA vizsgálatot is. 
 
4.1.1. Szövettani vizsgálat 
A rutin hisztológiai vizsgálat 10 μm-es paraffinba ágyazott, hematoxilin-eozinnal (HE) 
festett metszeteken történt a SE Bőr-, Nemikórtani és Bőronkológiai Klinika Szövettani 
Laboratóriumában.  
 
4.1.2. Direkt immunfluoreszcens vizsgálat 
Az immunfluoreszcens vizsgálatokat 5-10 μm-es fagyasztott bőr metszeteken végeztük. 
A festéshez a fluoreszcein-isotiocianáttal (FITC) konjugált anti-humán C3 és IgA 
ellenanyagokat 1:40-es, az IgG és IgM ellenanyagokat (Dako, Glostrup, Denmark) 
1:100-as higításban használtuk. 
 
4.1.3. EMA, anti-TG2 IgA ELISA 
Az EMA vizsgálata indirekt immunfluoreszcenciával történt (ImmuGlo IMMCO 
Diagnostics, Buffalo, NY). 
Az ati-TG2 IgA antitestek kimutatását ELISA módszerrel végeztük (Orgentec 
Diagnostika, Mainz, Germany). A gyártó által megadott cut off érték a10 AU/ml volt. 
 
4.1.4. Anti-TG3 IgA ELISA  
Az anti-TG3 IgA antitestek kimutatása ELISA módszerrel történt (Immundiagnostik, 
Bensheim, Germany). A gyártó által megadott cut off érték 22 AU/ml volt. 
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4.2. Keringő TG3-IgA immunkomplex ELISA vizsgálat 
 
4.2.1. Betegek és módszer 
 
35 kezeletlen DH-s beteget (ffi:nő=20:15, átlag életkor 44±18, 10-78 év) (3. táblázat) 
és 40 kontroll személyt vontunk be a vizsgálatba; 16 egészséges felnőttet (ffi:nő=8:8, 
átlag életkor 41±15, 26-73 év, 12 pemphigus vulgarisban (PV) szenvedő pácienst 
(ffi:nő=5:7, 54±12 év, 36-71 év), és 12 szisztémás lupus erythematosusban (SLE) 
szenvedő pácienst (ffi:nő=1:11, átlag életkor 42±12, 27-74 év). 
 
10 kezeletlen DH-s beteget (ffi:nő=4:6) vizsgáltunk kezeletlen állapotban, és GMD után 
(GMD átlagos időtartama 5,8 év), tünetmentes állapotban (4. táblázat). 
 
8 kezeletlen DH-s beteg (ffi:nő=5:3, átlag életkor 49±12 év, 16-74 év) és 7 egészséges 
kontroll személy (ffi:nő=3:4, átlag életkor 49±16 év, 28-75 év) egyazon időpontban 
levett plazma és szérum mintáját hasonlítottuk össze. 
 
6 kezeletlen DH-s páciens (ffi:nő=4:2, átlag életkor 47±12 év, 16-78 év) és 6 egészséges 
kontroll személy (ffi:nő=2:4, átlag életkor 51±14, 30-73 év) savóit vizsgáltuk 
párhuzamosan BSA blokkolással, és BSA blokkolás nélkül. 
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3. táblázat. Kezeletlen DH-s páciensek klinikai és immunszerológiai adatai (n=35) az 
anti-TG3 IgA pozitív (1-22. beteg), az anti-TG3 IgA negatív (28-35. beteg) betegeknél, 
és a szürke zónába eső anti-TG3 IgA értékek (23-27. beteg) esetén. Az abszorbancia 
értékek (A450) a keringő TG3-IgA immunkomplex szinteket jelölik. 
 
Betegek Életkor/Nem Bőrtünetek 
kezdete 
EMA Anti-TG2 
IgA 
ELISA 
(AU/ml)1 
Anti-TG3 
IgA 
ELISA 
(AU/ml)2 
A4503 
1 53/ffi 6 hó Poz. 99 31 0,43 
2 31/ffi 20 év Poz. >100 69 0,55 
3 53/ffi 6 hó Poz. 88 104 1,64 
4 44/ffi 5 év Poz. >100 103 0,80 
5 39/ffi 10 hó Poz. >100 81 0,56 
6 29/nő 2 év Poz. >100 >200 0,48 
7 78/ffi 7 hó Neg. 33 74 0,45 
8 75/nő 3év Neg. 65 125 0,6 
9 49/nő 8 év Poz. 37 39 0,45 
10 23/ffi 2 év Poz. >100 118 0,63 
11 46/nő 1 év Poz. >100 85 1,68 
12 16/nő 1.5 év Poz. >100 148 0,83 
13 78/ffi 10 év Poz. >100 24 1,21 
14 19/nő 4 hó Poz. >100 112 0,5 
15 45/ffi 37 év Poz. >100 80 0,44 
16 28/nő 1.5 év Poz. 40 168 0,42 
17 32/nő 10 év Neg. <10 24 0,68 
18 68/ffi 1 év Neg. 22 77 0,71 
19 74/ffi 6 hó Poz. >100 >200 0,58 
20 31/nő 6 év Poz. >100 >200 1,75 
21 54/nő 6 hó Neg. >100 >200 0,97 
22 59/ffi 7 hó Neg. <10 >200 0,29 
23 44/ffi 1 év Neg. <10 20 0,67 
24 36/ffi 1 év Neg. <10 21 0,52 
25 59/ffi 3 hó Neg. <10 17 1,97 
26 49/ffi 1 év Neg. <10 16 1,00 
27 73/nő 8 hó Neg. <10 16 0,29 
28 45/ffi 10 év Poz. 44 6 1,04 
29 25/nő 8 hó Neg. <10 6 1,86 
30 26/nő 10 év Poz. 20 11 0,32 
31 34/ffi 1 év Poz. <10 4 0,79 
32 38/ffi 1,5 év Poz. 42 14 1,68 
33 65/ffi 6 hó Neg. <10 2 0,54 
34 10/nő 6 hó Neg. <10 13 1,81 
35 37/ffi 5 hó Neg. <10 14 0,33 
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1 Pozitív: >10 AU/ml, negatív: ≤10 AU/ml. 
2 Pozitív: >22 AU/ml, negatív: <16 AU/ml, 16-22 AU/ml: szürke zóna a gyártó ajánlása 
szerint. 
3 Az egészséges kontroll csoportnál mért abszorbancia érték: 0,3025, [0,2588-0,4981] 
(medián, [IQR]). 
 
4. táblázat. DH-s betegek (n=10) klinikai és laboratatóriumi jellemzői kezeletlen 
állapotban, valamint tünetmentes állapotban, GMD alatt. Az abszorbancia értékek (A450) 
a keringő TG3-IgA immunkomplex szinteket jelölik. 
 
Betegek 
Sorszám/Nem 
Életkor 
a GMD 
előtt és 
után 
Bőrtünetek GMD 
(időtartama 
években) 
Anti-
TG2 IgA 
ELISA 
(AU/ml)1 
Anti-
TG3 IgA 
ELISA 
(AU/ml)2 
A4503 
1/ffi 
35 Igen Nincs >100 38 0,76 
45 Nem 10 <10 3 0,68 
2/nő 
49 Igen Nincs >100 72 0,91 
58 Nem 9,5 <10 9 0,59 
3/ffi 
24 Igen Nincs 81 37 1,19 
29 Nem 4,5 <10 1 1,01 
4/nő 
32 Igen Nincs 89 >200 0,75 
35 Nem 3 <10 6 0,59 
5/nő 
34 Igen Nincs >100 78 3,90 
38 Nem 3,5 <10 2 0,44 
6/ffi 
22 Igen Nincs 44 34 1,32 
29 Nem 7 <10 4 1,27 
7/ffi 
39 Igen Nincs >300 81 0,52 
40 Nem 1 <10 6 0,28 
8/ffi 
10 Igen Nincs 6 13 0,41 
18 Nem 7,5 <10 3 0,39 
9/nő 
10 Igen Nincs 6 5 2,10 
22 Nem 12 <10 3 1,71 
10/nő 
24 Igen Nincs 2 73 0,91 
26 Nem 1,5 <10 6 0,52 
 
1 Pozitív: >10 AU/ml, negatív: ≤10 AU/ml. 
2 Pozitív: >22 AU/ml, negatív: <16 AU/ml, 16-22 AU/ml: szürke zóna a gyártó ajánlása 
szerint. 
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4.2.2. Keringő TG3-IgA immunkomplex ELISA  
 
A keringő TG3-IgA immunkomplexek kimutatásához saját fejlesztésű szemikvantitatív 
szendvics ELISA technikát alkalmaztunk. 
A 96 lyukú mikrotiter lemezeket (Nunc Maxisorp, Apogent, Roskilde, Denmark) 100 μl 
poliklonális kecske anti-humán TG3 antitesttel200 inkubáltuk overnight 
szobahőmérsékleten (1x-es PBS-ben higítva, pH 7.4). A korábban részletesen vizsgált 
poliklonális anti-humán TG3 antitest DIF technikával nem reagált humán 
duodenummal, így a TG2-vel való szignifikáns keresztreakció kizárható volt (az adatok 
nem szerepelnek a vizsgálatban). 
A lemezeket 100 μl 1%-os BSA-val (BSA, Sigma Aldrich, St.Louis, MO, 1x-es PBS-
ben higítva) blokkoltuk 1 órán keresztül szobahőn, majd a mikrotiter lemezekre 
helyeztük a 100 μl-es plazma/szérum mintákat, és 1 órán keresztül inkubáltuk. A 
közforgalomban elérhető anti-humán TG3 IgA ELISA kit (Immundiagnostik, 
Bensheim, Germany) reagenseivel folytattuk a lépéseket. A következő inkubációs lépés 
során a mintákhoz 100 μl peroxidázzal konjugált rabbit anti-humán IgA antitestet, majd 
egy újabb mosást követően 100 μl tetrametilbenzidin szubsztátot adtunk, amivel tovább 
inkubáltuk a lemezen lévő mintákat 15 percig. Végül egy savas STOP oldat 
hozzáadásával leállítottuk az enzimatikus folyamatot. Az abszorbanciát 450 nm-en 
mértük (A450) mikroplate olvasó segítségével (BioTek Instruments, Winooski, VT, 
USA). A plazma/szérum mintákat 1:10-hez higítottuk (1x-es PBS-ben), triplikátumokat 
mértünk. A mosási lépések 5x250 ml mosó pufferrel történtek (Immundiagnostik, 
Bensheim, Germany). Az ELISA lépéseit szobahőn végeztünk. 
 
4.2.3. Statisztikai elemzés 
 
A statisztikai számításokat Statistica 8.0 szoftverrel (Statsoft Inc, Tulsa, OK) végeztük. 
Az adatok eloszlásának vizsgálata Shapiro-Wilk teszttel történt. Az adatokat medián 
értékekkel és a hozzá tartozó interkvartilis tartománnyal [IQR] jelöltük. A csoportok 
közötti különbségeket Mann–Whitney U teszt, Wilcoxon teszt és Kruskal-Wallis teszt 
segítségével elemeztük. A post-hoc elemzéseket multiple comparisons of mean ranks 
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for all groups és Tukey tesztekkel végeztük. A p≤0,05 értéket tekintettük statisztikailag 
szignifikánsnak. 
 
4.3. A fibrinolízis és a fibrin szerkezetének vizsgálata 
 
4.3.1. Betegek és módszer 
 
23 DH-s beteg (ffi:nő=17:6, átlag életkor 41±13, 21-74 év) (5. táblázat) és 12 
egészséges kontroll személy (ffi:nő=6:6, átlag életkor 33±10, 23-55 év) friss 
plazmájában és szérumában a szöveti plazminogén aktivátor (tPA) indukálta 
fibrinolízis-időt (globális fibrinolitikus potenciál indikátora) és az alvadék maximális 
turbiditását (a fibrin szerkezet indikátora) mértük spektrofotométer segítségével 340 
nm-en 37 oC-on. A kontroll személyek egészséges felnőttek, akik véralvadást 
befolyásoló gyógyszerkészítményt nem szedtek. A DH-s betegeket a következő 
csoportokba soroltuk: 7/23 kezeletlen, tünetes páciens, 5/23 dapsonnal kezelt (3/5 
intermittáló GMD-t is folytatott), 11/23 szigorú GMD mellett (5. táblázat). A dapson 
kezelést azoknál a pácienseknél kezdtük el, akik gyors javulást szerettek volna, vagy 
más intézményekben kezdték el náluk a terápiát. 
 
A dapson hatásának in vitro vizsgálatához 2 kezeletlen DH-s pácienst (2 ffi, P22, P23) 
(5. táblázat) és két egészséges kontroll személyt (2 ffi, 29 és 39 évesek) vontunk be. 
 
Külön vizsgálatként 5 pemphigus vulgarisban szenvedő páciens (5. táblázat) és 7 
egészséges kontroll személy (ffi:nő=2:5, átlag életkor 44±18 év, 25-72 év) adatait 
hasonlítottuk össze. 
 
A beteg csoport és a kontroll csoport fibrinogén szintje a normál tartományba esett (1.5-
4 g/dl).  
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5. táblázat. A turbidimetriás lízis vizsgálatba bevont DH-s betegek (n=23) klinikai és 
laboratóriumi adatai, és a külön vizsgált PV-os betegek jellemzői (n=5). 
 
Betegek Életkor 
/Nem 
DH/ 
PV 
kezdet 
Bőr-
tünet 
GMD Dap-
son 
EMA anti-
TG2 
IgA 
ELISA 
(AU/ 
ml)1 
anti-
TG3 
IgA 
ELIS
A 
(AU/
ml)2 
Cryo- 
protein 
 
Lízis idő 
(min)4 
plazma/ 
szérum 
A340
3 
plazma/ 
szérum 
1 = P1 31/nő 6 év Igen Nem Nem Poz >100 235 Neg 
39,5/ 
58,6 
0,634/ 
0,191 
2 = P2 26/nő 8 év Igen Igen Igen Neg <10 20 Neg 
20,6/ 
73,7 
0,202/ 
0,316 
3 = P3 44/ffi 33 év Nem Nem Igen Poz <10 33 CF ++ 
35,2/ 
100,5 
0,314/ 
0,262 
4  36/ffi 1 év Igen Nem Nem Neg <10 20 Neg 
121,1/ 
88,2 
0,345/ 
0,239 
5  30/nő 25 év Nem Igen Nem Neg <10 15 Neg 
93,3/ 
69,5 
0,409/ 
0,268 
6 29/ffi 23 év Nem Igen Nem Neg <10 10 CF + 
31,0/ 
82,7 
0,495/ 
0,251 
7 27/nő 23 év Nem Igen Nem Neg <10 5 CF + 
35,2/ 
41,4 
0,561/ 
0,261 
8 21/ffi 15 év Nem Igen Nem Neg <10 9 Neg 
31,0/ 
45,4 
0,387/ 
0,251 
9 60/ffi 10 év Nem Igen Nem Neg <10 20 CF + 
38,6/ 
92,1 
0,318/ 
0,265 
10 29/ffi 6 év Nem Igen Nem Neg <10 2 Neg 
50,1/ 
64,3 
0,361/ 
0,273 
11 27/ffi 24 év Nem Igen Nem Neg <10 8 Neg 
56,6/ 
82,2 
0,387/ 
0,241 
12 26/ffi 5 év Nem Igen Nem Neg <10 1 Neg 
46,0/ 
66,3 
0,350/ 
0,172 
13 61/ffi 1 év Nem Igen Igen Neg <10 35 Neg 
29,5/ 
78,7 
0,301/ 
0,247 
14 64/nő 8 év Igen Nem Igen Neg <10 15 Neg 
30,8/ 
53,4 
0,452/ 
0,272 
15 23/ffi 17 év Nem Igen Nem Neg <10 8 Neg 
31,4/ 
152,9 
0,312/ 
0,224 
16 43/ffi 23 év Igen Igen Igen Neg <10 15 Neg 
38,4/ 
97,1 
0,352/ 
0,282 
17 45/ffi 1 év Igen Igen Nem Neg <10 20 CF + 
31,8/ 
76,5 
0,302/ 
0,241 
18 44/ffi 37 év Igen Nem Nem Poz >100 80 
CF ++, 
CG + 
55,8/ 
51,3 
0,437/ 
0,220 
19 49/ffi 1 év Igen Nem Nem Neg <10 16 Neg 
103,5/ 
69,6 
0,418/ 
0,219 
20 40/nő 31 év Nem Igen Nem Neg <10 5 Neg 
42,4/ 
65,5 
0,382/ 
0,278 
21 44/ffi 5 év Igen Nem Nem Poz >100 103 CF + 
25,4/ 
66,8 
0,275/ 
0,208 
22 74/ffi 1 év Igen Nem Nem Poz >100 >200 Neg 
98,8/ 
33,4 
0,542/ 
0,272 
23 68/ffi 6 hó Igen Nem Nem Neg 22 77 Neg 
79,3/ 
31,6 
0,424/ 
0,256 
PV1 66/nő 4 hó Igen Nem Nem Neg <10 2 
Nincs 
adat 
111,3/ 
52,8 
0,455/ 
0,297 
PV2 74/nő 1 hó Igen Nem Nem Neg <10 5 
Nincs 
adat 
116,2/ 
56,2 
0,537/ 
0,240 
PV3 41/nő 2 hó Igen Nem Nem Neg <10 1 
Nincs 
adat 
78,3/ 
32,6 
0,343/ 
0,249 
PV4 49/nő 2 hó Igen Nem Nem Neg <10 4 
Nincs 
adat 
112,5/ 
63,9 
0,319/ 
0,251 
PV5 60/nő 2 hó Igen Nem Nem Neg <10 1 
Nincs 
adat 
97,3/ 
75,2 
0,460/ 
0,236 
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1 Pozitív: >10 AU/ml, negatív: ≤10 AU/ml 
2 Pozitív: >22 AU/ml, negatív: ≤ 22 AU/ml 
3 Plazma / szérum mintákat turbidimetriás lízis vizsgálattal elemeztük. A szérum 
mintákhoz tisztított humán fibrinogént adtunk. 
 
4.3.2. A t-PA-katalizált turbidimetriás fibrinolízis vizsgálat és a dapson in vitro 
hatása 
 
Kolev és munkatársai által leírt módszert használtuk.216 Mivel a fibrinogén–fibrin 
átalakulás során keletkező fibrinrostok átmérője összevethető a fény hullámhosszával, a 
fibrinhálón áthaladó fény szóródása során kialakuló turbiditás (opálosság) jelzi a fibrin 
keletkezését. A turbiditás arányos a fibrinrostok tömeg/hossz arányával217, változása a 
fibrin szerkezetéről is információt hordoz (vastagabb fibrinrostok nagyobb turbiditást 
eredményeznek). A kialakult fibrin turbiditásának követésével lehet a fibrinolízist 
monitorozni.218-221 
A plazma rögök kialakításához trombint adtunk (30 U/ml 5 μl-ben) az 50 μl citrátos 
plazma (3,8% citrátos csőben gyűjtve) és az 50 μl 0,1 μg/ml szöveti plazminogén 
aktivátor (tPA) keverékéhez (Actilyse, Boehringer Ingelheim, Germany), 150 mM NaCl 
és 25 mM CaCl2 tartalmú 10 mM HEPES-NaOH pH 7.4 pufferben.  
A szérum lízis vizsgálatánál a HEPES pufferhez az említetteken kívül 2 mg/ml 
fibrinogént adtunk (humán, plazminogén mentes, Calbiochem, LaJolla, CA). A plazma 
és szérum mintákat párhuzamosan vettük le, és fagyasztás nélkül, egy órán belül 
felhasználtuk a cryoprecipitáció elkerülése miatt. A rögképződés és oldódás folyamatát 
340 nm-en (A340) 37 
oC-on Zenyth 200 spektrofotométer segítségével elemeztük 
(Anthos Labtec Instruments GmbH, Salzburg, Austria). A lízis-idő, amit a maximális 
turbiditás felével definiáltunk, a fibrinolitikus aktivitást jellemző kvantitatív paraméter. 
A maximális turbiditás (A340max) a fibrin szerkezetének indikátora.214 A nagyobb 
turbiditás vastagabb fibrin átmérőt és nagyobb pórusú fibrinhálót jelent.222, 223 
Összehasonlítottuk a beteg és az egészséges csoport lízis-idejét és maximális 
turbiditását plazmában (fibrinogén dús minták) és szérumban (a beteg fibrinogénjétől 
mentes, de normál humán fibrinogénnel kiegészített minták) egyaránt. 
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A dapson hatásának in vitro vizsgálatakor a dapsont terápiás koncentrációban (5 μg/ml) 
30 perccel a turbidimetriás lízis vizsgálat előtt közvetlenül a frissen levett plazma 
mintákhoz adtuk.224 
 
4.3.3. Pásztázó elektronmikroszkópos vizsgálat 
 
A lízis görbék alapján (A340max értékek) (13. ábra) a fibrin szerkezeti vizsgálatához 3 
DH-s plazma mintát (P1, P2, P3) (5. táblázat) és egy egészséges kontroll mintát 
(átlagos kontroll turbiditás értékkel) választottunk ki. 
P1: legmagasabb A340max érték, anti-TG2 és anti-TG3 IgA ELISA pozitív, kezeletlen 
DH-s beteg.  
P2: legalacsonyabb A340max érték, anti-TG2 és anti-TG3 IgA ELISA negatív, dapson 
kezelés és GMD alatt. 
P3: átlagos A340max érték, anti-TG2 IgA ELISA negatív, anti-TG3 IgA ELISA pozitív, 
dapsonnal kezelt DH-s beteg.  
További két kezeletlen, anti-TG2 és TG3 IgA ELISA pozitív DH páciens (P22, P23) (5. 
táblázat) és két egészséges személy fibrin szerkezetét vizsgáltuk plazmában in vitro 
dapson hozzáadása előtt és után.  
 
Az elektronmikroszkópos vizsgálatokat a Magyar Tudományos Akadémia Kémiai 
Kutatóközpontjának Nanokémiai és Katalízis Intézetében végeztük. A plazma 
alvadékok a fent leírt módszer alapján készültek (tPA hozzáadása nélkül). 30 perc után 
37 oC-on az alvadékokat 1%(v/v)-os kakodilát glutáraldehid pH 7,2 pufferben fixáltuk 
16 órán keresztül. A fixált mintákat felszálló alkoholsorral dehidráltuk (20%-96% 
vol/vol), 1:1 96% (vol/vol) etanol/aceton keverékével, majd tiszta aceton után CO2-vel 
való kritikus pont szárítás történt (E3000 Quorum Technologies, Newhaven, UK). A 
minták ezután adhezív szénlemezre kerültek, melyet aranyozás követett (SC7620 
Sputter Coater, Quorum Technologies). Ezt követően a gyártó szoftverével pásztázó 
elektronmikroszkópos (EVO40 Carl Zeiss) vizsgálatot végeztünk. Különböző 
nagyításokban digitális fotókat készítettünk, így vizsgálhatóvá vált a fibrinháló 
szerkezete. 
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4.3.3.1. A fibrinháló szerkezeti vizsgálata 
 
A kiválasztott minták esetében a SEM felvételek segítségével meghatároztuk a 
válogatott fibrinszálak átmérőjét egy, a Semmelweis Egyetem Biokémiai Intézetben 
kidolgozott algoritmus alapján Statistical Toolbox v.7.0 of Matlab 7.10.0.499 (R2010a) 
szoftver segítségével (The Mathworks, Natick, MA). Az átmérők meghatározásához 
egy 10-15 egyenlően felosztott horizontalis vonalból álló hálót rajzoltunk a kép fölé, és 
minden fibrinszálat bevontunk a vizsgálatba, amiket kereszteztek. Az átmérőket 
manuálisan mértük mindegyik SEM felvételen 300 fibrinszálon (mindig a fibrinszál 
longitudinális tengelyére merőlegesen), mintánként három SEM felvételen.  
 
4.3.3.2. Statisztikai elemzés 
 
A lízis vizsgálat paramétereinek (lízis-idő, A340max) statisztikai elemzését Kolmogorov-
Smirnov teszttel végeztük (Statistical Toolbox 7.3 Matlab). A fibrinszálak átmérőjének 
eloszlását egy, már korábban leírt algoritmus segítségével elemeztük.225 A különböző 
mintákra legjobban illeszkedő eloszlásokat Kuiper-teszt segítségével hasonlítottuk 
össze, és a p-értékeket Monte Carlo eljárással számoltuk. Amikor két eloszlás között 
statisztikailag szignifikáns különbséget állapítottunk meg, akkor a kvantilis és a 
variancia számszerű értékeit is statisztikailag szignifikánsnak tekintettük. A 
szignifikancia szintet minden esetben p<0,05-nél definiáltuk. 
 
4.4. Etikai vonatkozások 
 
A kutatást a Helsinki Deklarációban foglaltaknak megfelelően, a tájékozott beleegyezés 
elvét figyelembe véve, a Semmelweis Egyetem Regionális, Intézményi Tudományos és 
Kutatásetikai Bizottság engedélyével végeztük (143/2010., 88/2013.). 
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5. Eredmények 
 
5.1. Keringő TG3-IgA immunkomplex ELISA vizsgálat 
 
A DH klinikai és immunológiai jellemzői miatt keringő TG3-IgA immunkomplexeket 
vizsgáltunk egy erre a célra általunk kifejlesztett szendvics ELISA technika 
segítségével. Az ELISA vizsgálatok eredményeit a triplikátumok átlagából kaptuk. Az 
ELISA abszorbancia értékek az immunkomplex szinteket jelölik. 
 
Nem találtunk szignifikáns különbséget a DH csoport és az egészséges kontroll csoport 
plazmában és szérumban mért immunkomplex szintjei között. A DH csoport 
immunkomplex szintje plazmában és szérumban is szignifikánsan magasabb volt, mint 
az egészéges kontroll csoporté (10. ábra).  
 
 
 
10. ábra. Kezeletlen DH-s betegek és egészséges kontroll személyek plazmában és 
szérumban mért keringő TG3-IgA ELISA abszorbancia értékei (multiple comparisons 
of mean ranks for all groups). Az értékeket személyenként 3 paralell vizsgálat adatainak 
átlagából számítottuk. NS: nem szignifikáns.  
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A párhuzamosan vizsgált BSA-val blokkolt (0,6375±0,2113) és BSA-val nem blokkolt 
(0,5101±0,1261) kezeletlen DH-s betegek között, és az egészséges kontroll csoportok 
között (BSA 0,1366±0,0232, BSA nélkül 0,1482±0,0256) sem találtunk sziginifikáns 
különbséget (p=0,3137 és p=0,9984) (Tukey teszt). A DH csoport immunkomplex 
értékei BSA blokkolással (p=0,0001) és BSA blokkolás nélkül is (p=0,0004) 
szignifikánsan magasabbak voltak, mint az egészséges kontroll csoporté (11. ábra). 
 
 
 
11. ábra. Keringő TG3-IgA ELISA abszorbancia értékek BSA blokkolással és BSA 
blokkolás nélkül kezeletlen DH-s betegeknél és egészséges kontroll személyeknél 
(Tukey teszt). Az értékeket személyenként 3 paralell vizsgálat adatainak átlagából 
számítottuk. 
 
A TG3-IgA immunkomplex ELISA vizsgálat során kapott eredményeket a DH csoport 
esetében (n=35) a 3. táblázat tartalmazza. A négy vizsgálati csoport TG3-IgA 
immunkomplex értékei szignifikáns különbséget mutattak (p<0,01, Kruskal-Wallis 
teszt). 
Post hoc teszttel a kezeletlen DH csoport szignifikánsan nagyobb keringő TG3-IgA 
immunkomplex szintet mutatott (medián A450: 0,6300, IQR [0,4500-1,0400]), mint az 
egészséges kontroll csoport (0,3025, IQR [0,2588-0,4981], p<0.01), a PV csoport 
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(0,2685, [0,2234-0,3710]) és az SLE csoport (0,3283, [0,1831-0,5308]) (p<0,01) (12. 
ábra). Az egészséges kontroll, a PV és az SLE csoportok immunkomplex értékei között 
(A450) nem találtunk szignifikáns különbséget (p>0,5) (multiple comparisons of mean 
ranks for all groups). 
A kezeletlen DH-s betegcsoportban a TG3-IgA immunkomplex szintjei nem mutattak 
különbséget az anti-humán TG3 IgA ELISA pozitív (n=22) és negatív/szürke zóna 
(n=13) betegei között (p=0,3747, Mann-Whitney U teszt) (3. táblázat). 
 
 
 
12. ábra. Keringő TG3-IgA ELISA abszorbancia értékek (A450) kezeletlen DH-s 
betegek (n=35), egészséges kontroll személyek (n=16), PV-os betegek (n=12) és SLE-s 
betegek (n=12) esetében (multiple comparisons of mean ranks of all groups). Az 
értékeket személyenként 3 paralell vizsgálat adatainak átlagából számítottuk. A vonal a 
medián értéket, a négyzet az IQR-t jelöli. 
 
A keringő TG3-IgA immunkomplexek glutén dependenciáját vizsgáltuk. A kezeletlen 
DH-s páciensek keringő TG3-IgA immunkomplex értékei szignifikánsan csökkentek 
GMD alatt, remisszióban (4. táblázat) (p=0,0050, Wilcoxon teszt) (13. ábra). Ennek 
ellenére néhány tünetmentes diétázó páciensnél azt tapasztaltuk, hogy az 
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immunkomplexek nem tűntek el teljesen, ebben az állapotban is kimutathatóak 
maradtak a keringésben (4. táblázat). 
 
 
 
13. ábra. Keringő TG3-IgA immunkomplex szintek (A450) DH-s betegeknél (n=10) 
kezeletlen állapotban és tünetmentesen, szigorú GMD alatt (Wilcoxon teszt). A 
szaggatott vonal ugyanazon beteg értékeit köti össze, az egyes értékeket személyenként 
3 paralell vizsgálat adatainak átlagából számítottuk. A vonal a medián értéket, a négyzet 
az IQR-t jelöli.  
 
Az anti-humán TG3 IgA ellenanyag szintek és a keringő TG3-IgA immunkomplex 
szintek között nem találtunk szignifikáns korrelációt sem a kezeletlen DH csoportban 
(3. táblázat) (p=0,7222, Spearman-féle korrelációs teszt), sem a diétázó csoportban 
(p=0,4775) (4. táblázat). 
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5.2. A fibrinolízis és a fibrin szerkezetének vizsgálata 
 
5.2.1. A t-PA-katalizált turbidimetriás fibrinolízis vizsgálat és a dapson in vitro 
hatása 
 
Vizsgálatunk során szisztémás tényezőket kerestünk, amelyek a DH-s betegek 
fibrinolitikus potenciálját befolyásolják, ezért a betegek plazmájából alvadékokat 
képeztünk és tPA-val indukáltuk oldásukat. 
 
Már az ábrán is látható, hogy a beteg csopoport lízis ideje megnyúlt, a maximális 
turbiditás meghaladja a kontroll csoport értékeit. A P1, P2 és P3 azokat a pácienseket 
jelöli (5. táblázat), akiket a plazma lízis görbéik alapján kiválasztottunk az alvadék 
fibrinszerkezetének további ultrastrukturális vizsgálatához (P1 a legmagasabb, P2 a 
legalacsonyabb, míg P3 a kontroll csoport átlagához hasonló A340max értéket mutatott) 
(14. ábra). 
 
Szérum minták esetében a lefutási kinetikák közötti különbségek eltűntek, a kontroll 
csoport lízis ideje és maximális turbiditása helyenként meghaladta a beteg csoportét (15. 
ábra). 
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14. ábra. Spektrofotométerrel kapott tPA-indukált lízis görbék plazmában, a 
maximális turbiditás változása a lízis idő függvényében. Az alvadék kialakításának 
leírása a Betegek és módszer című fejezetben található. A görbék személyenként 8 
paralell vizsgálat adatainak átlagából keletkeztek. A vízszintes tengely a reakció kezdete 
óta eltelt időt (min), míg a függőleges tengely a 340 nm-en mért abszorbanciát jelöli 
(A340). A beteg csoporton belül a folyamatos vonal a kezeletlen, míg a szaggatott vonal 
a kezelt betegeket (GMD és/vagy dapson) jelöli. A görbék felszálló szára a tPA és 
trombin hozzáadása után elinduló alvadást jelöli, a leszálló szára a fibrinháló oldódását. 
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15. ábra. Spektrofotométerrel kapott tPA-indukált lízis görbék szérumban, 
maximális turbiditás a lízis idő függvényében. Az alvadék kialakításának leírása a 
Betegek és módszer című fejezetben található. A görbék személyenként 8 paralell 
vizsgálat adatainak átlagából keletkeztek. A vízszintes tengely a reakció kezdete óta 
eltelt időt (min), míg a függőleges tengely a 340 nm-en mért abszorbanciát jelöli (A340). 
A beteg csoporton belül a folyamatos vonal a kezeletlen, míg a szaggatott vonal a kezelt 
betegeket (GMD és/vagy dapson) jelöli. A görbék felszálló szára a tPA és trombin 
hozzáadása után elinduló alvadást jelöli, a leszálló szára a fibrinháló oldódását. 
 
A statisztikai elemzés során a következő eredményeket kaptuk: 
 
A plazmában mért lízis idő szignifikánsan hosszabb a kezeletlen (n=7) és a teljes (n=23) 
DH csoportban, mint az egészséges kontroll csoportban (p=0,026, p=0,004) (16. ábra).  
 
A teljes és kezeletlen DH csoport plazmában mért A340max értéke szignifikánsan 
nagyobb volt, mint az egészséges kontroll csoportban (p=0,0009, p=0,001) (17. ábra). 
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16. ábra. Plazmában mért lízis idő statisztikai elemzése (Kolmogorov-Smirnov teszt). 
Az adatok (fekete pontok) személyenként 8 paralell vizsgálat átlagából származnak, a 
vízszintes vonal az átlagot mutatja. 
 
17. ábra. Plazmában mért A340max statisztikai elemzése (Kolmogorov-Smirnov teszt). 
Az adatok (fekete pontok) személyenként 8 paralell vizsgálat átlagából származnak, a 
vízszintes vonal az átlagot mutatja. 
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A humán fibrinogénnel kiegészített szérumban sem a lízis idő (18. ábra), sem a 
turbiditás (19. ábra) értékek között nem találtunk különbséget a kezeletlen és a teljes 
DH csoportok, valamint az egészséges kontroll csoport között. A kezeletlen és a teljes 
DH csoport lízis ideje rövidebb, a maximális turbiditása kisebb volt, mint az egészséges 
kontroll csoporté. A különbséget a szérum keletkezése során eltávolított fibrinogén, 
valamint a hozzá kötődő anyagok okozhatják. 
 
 
18. ábra. Szérumban mért lízis idő statisztikai elemzése (Kolmogorov-Smirnov teszt). 
Az adatok (fekete pontok) személyenként 8 paralell vizsgálat átlagából származnak, a 
vízszintes vonal az átlagot mutatja. 
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19. ábra. Szérumban mért A340max statisztikai elemzése (Kolmogorov-Smirnov teszt). 
Az adatok (fekete pontok) személyenként 8 paralell vizsgálat átlagából származnak, a 
vízszintes vonal az átlagot mutatja. 
 
A dapson kezelés alatt álló DH csoport esetében a plazmában mért lízis idő 
szignifikánsan rövidebb (16. ábra), a maximális turbiditás szignifikánsan alacsonyabb 
volt (17. ábra), mint a kezeletlen DH csoport esetében. A dapson kezelés hatására a 
fibrinolitikus potenciál paraméterei az egészséges kontroll csoport irányába változtak. 
Figyelemre méltó, hogy a GMD javította a fibrinolitikus paramétereket DH páciensek 
esetében, de a statisztikai különbségek továbbra is fennálltak a diétázó csoport és az 
egészséges kontroll csoport között a plazmában mért lízis idő és a maximális turbiditás 
tekintetében (16. ábra, 17. ábra).  
 
A dapson plazmában észlelt hatása eltűnt a szérumok esetében, ahol normál humán 
fibrinogénnel helyettesítettük a mintákból a szérum képződése során kicsapódó 
fibrinogént (18. ábra, 19. ábra). 
 
Mérsékelten (5-10%), de statisztikailag szignifikánsan csökkent a lízis idő, valamint a 
maximális turbiditás kezeletlen DH páciensek plazmájában, amikor a dapsont terápiás 
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dózisban közvetlenül a plazmákhoz adtuk fél órával a turbidimetriás lízis vizsgálatot 
megelőzően (6. táblázat).  
 
6. táblázat. A dapson közvetlen hatása kezeletlen DH-s betegek (S1, S2) plazmájában 
mért fibrinolitikus paraméterekre (mean ± SD, * p<0,05, Kolmogorov-Smirnov teszt). 
 
 A340max Lízis idő (min) 
 Dapson nélkül 
Dapson 
hozzáadása 
után 
Dapson nélkül 
Dapson 
hozzáadása 
után 
S1 0,542±0,038 0,501*±0,018 96,81±9,14 85,53*±4,65 
S2 0,424±0,014 0,384*±0,013 79,28±3,48 75,09*±2,25 
 
Egy különálló kontroll kísérletben pemphigus vulgarisos betegek (n=5) eredményeit 
hasonlítottuk össze egészséges kontroll személyekével (n=7). A plazmában mért lízis 
idő (103,1±15,64 min vs. 87,9±22,5 min), és a maximális turbiditás (0,4603±0,09 vs. 
0,5688±0,0658) esetében nem találtunk szignifikáns különbséget a PV csoport és az 
egészséges kontroll csoport között. Exogén humán fibrinogén hozzádását követően a 
szérumok esetében a lízis idő és a maximális turbiditás értékek szintén nem különböztek 
szignifikánsan az egészséges kontroll csoporttól (A340max érték 0,2551±0,024 vs. 
0,253±0,008, lízis idő 56,2±15,7 min vs. 59,2±0,008 min) (5. táblázat). 
 
5.2.2. Pásztázó elektronmikroszkópos vizsgálat 
 
A plazma alvadékok esetében a tPA-indukált lízis vizsgálatok során észlelt magasabb 
maximális turbiditás értékek (A340max) vagy az eltérő fibrinogén koncentrációnak, vagy 
a megváltozott fibrin szerkezetnek tulajdoníthatóak. 
Mivel a vizsgált plazma minták fibrinogén koncentrációja a normál tartományon belül 
volt (1,5-4,5 g/l), pásztázó elektronmikroszkópos felvételeket készítettünk a 
fibrinszerkezet közvetlen vizsgálatához. 
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A plazma lízis görbék alapján összesen négy mintát választottunk ki. P1 beteg a 
legnagyobb maximális abszorbanciát mutatta, P2 a legalacsonyabb, P3 görbéje pedig a 
kontrollok között található (14. ábra).  
 
Már a pásztázó elektronmikroszkópos fotókon is jól látszik a szerkezeti különbség, a 
legmagasabb abszorbanciájú P1 beteg fibrinhálója szövevényesebb, vastagabb szálú, 
még a legkisebb abszorbanciájú P2 betegé lazább szerkezetű, vékonyabb szálú (20. 
ábra). A kezeletlen anti-TG2 IgA és anti-TG3 IgA ELISA pozitív P1 beteg fibrin 
szerezete szövevényesebb, a fibrin szálak átmérője vastagabb volt, mint az egészséges 
kontroll személyé. Az anti-TG2 IgA, anti-TG3 IgA ELISA negatív, dapson terápia és 
GMD alatt álló P2 beteg esetében a fibrinszálak átmérője vékonyabb volt, a fibrin 
szerkezet lazább volt, pórusai nagyobbak voltak, mint az egészséges kontroll esetében 
(20. ábra). 
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20. ábra. SEM fotók egy egészséges kontroll személy és három DH-s beteg (P1: 
kezeletlen, anti-TG2 IgA és anti-TG3 IgA ELISA pozitív beteg, P2: anti-TG2 IgA, anti-
TG3 IgA ELISA negatív, dapson terápia és GMD alatt álló beteg, P3: anti-TG2 IgA 
ELISA negatív, anti-TG3 IgA ELISA pozitív, dapsonnal kezelt beteg) fibrinhálójáról a 
trombin hozzáadását követően 30 perccel. Lépték = 1 μm. 
 
A fibrinhálók már szabad szemmel is látható szerkezeti különbségeit a plazma 
fibrinszálak átmérőjének további vizsgálatával számszerűen is alátámasztottuk. P1 és P2 
beteg fibrinszerkezete szignifikáns eltérést mutat a kontrollhoz képest (p<0,001) (21. 
ábra). Ehhez hasonló eltéréseket az eltérő fibrinogén szint is okozhat, de a minták 
fibrinogén szintje mind a normál tartományba esett (1,5-4,5 g/l), az eltérés minimális 
volt, tehát kizártuk ezen tényező hatását. 
 
A kezeletlen P1 beteg esetében a fibrinszálak átmérőjének medián értéke (137,9 nm) 
szignifikánsan nagyobb volt, mint az egészséges személynél mért medián érték (114,2 
nm, p<0,001). A plazma fibrinszálak a dapsonnal kezelt betegek esetében akár GMD 
alatt is álltak (P2), akár nem (P3), vagy még vékonyabbak voltak (P2), vagy 
megegyeztek (P3) a kontroll személynél vizsgált fibrinszálak átmérőivel (21. ábra). 
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21. ábra. A fibrinháló szerkezetének statisztikai elemzése (Kuiper-teszt). A vízszintes 
tengelyen a fibrinszálak átmérőjének eloszlása látható, a függőleges tengelyen a PDF 
(probability density function). (P1: kezeletlen, anti-TG2 IgA és anti-TG3 IgA ELISA 
pozitív beteg, P2: anti-TG2 IgA, anti-TG3 IgA ELISA negatív, dapson terápia és GMD 
alatt álló beteg, P3: anti-TG2 IgA ELISA negatív, anti-TG3 IgA ELISA pozitív, 
dapsonnal kezelt beteg). 
 
A megfigyelt különbség megerősítéséhez egy külön vizsgálat során további két 
kezeletlen DH-s beteg és 2 egészséges személy fibrinszálainak átmérőit vizsgáltuk. Az 
újabb vizsgálat megerősítette a korábban észlelt fibrinszál vastagodást a kezeletlen DH-
s betegekek esetében (medián értékek a DH-s betegeknél 113,0 és 115,6 nm, 
egészégeseknél 74,5 és 113,0 nm). 
 
A dapson fibrin szerkezetre gyakorolt közvetlen hatásának vizsgálatához 30 perccel az 
alvasztás előtt a plazma mintákat 5 µg/ml dapsonnal inkubáltuk a terápiás koncentráció 
eléréséhez. A DH-s betegek és az egészséges személyek esetében is szignifikánsan 
csökkent a fibrinszálak átmérőinek medián értéke (58,0 – 78,8 nm). 
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6. Megbeszélés 
 
A dolgozatban a DH patomechanizmusának vizsgálata során kapott eredményeinket 
ismertetjük. Keringő TG3-IgA immunkomplexek kimutatását tűztük ki célul, valamint a 
fibrinolitikus potenciál és a fibrin szerkezetének vizsgálatát. Utóbbit a korábban DH-
ban igazolt gyakori cryofibrinogenémia206, a papilláris dermisben kimutatható korai 
fibrinogén-fibrin lerakódás201, 202, 204, az akrálisan vasculitisre emlékeztető purpurák 
jelenléte103-105, 205, valamint a sikeresen alkalmazott antikoaguláns terápia miatt tartottuk 
vizsgálatra érdemesnek.209, 211 
 
6.1. Keringő TG3-IgA immunkomplexek dermatitis herpetiformisban 
 
A lisztérzékenység az elmúlt években egyre inkább a figyelem középpontjába került. A 
különböző immunszerológiai szűrővizsgálatok fejlődésével egyre több pácienst sikerül 
diagnosztizálni. A dermatitis herpetiformis és a glutén szenzitív betegségek vizsgálata a 
patomechanizmus jobb megértése mellett új diagnosztikai eljárások és terápiás 
lehetőségek kifejlesztéséhez is hozzájárulhat. 
 
A DH egy krónikus hólyagos bőrbetegség, ahol a dermális papillák csúcsán lerakódó 
granuláris immunoglobulin A és epidermális transzglutamináz (TG3) oldhatatlan 
csapadékot képez. A betegek egy részénél a bőrtünetekkel párhuzamosan látens, vagy 
manifeszt GSE van jelen.102 Régóta feltételezik, hogy a papilláris IgA a bélrendszerből 
származik.152 2002-ben Sárdy és munkatársai azonosították a dermális IgA 
autoantigénjét, a TG3-at, és leírták, hogy a TG3 és az IgA kolokalizálódik11, amit 
később Donaldson és munkatársai is meregősítettek.162  
 
Míg a TG3 egérben több szövetben is kimutatható50, a humán expressziót csak a bőrben, 
szőrtüszőben, vesében és különböző tumor sejtvonalakon vizsgálták11, 16, 51, illetve a 
TG3 peptidet a keringésben is kimutattak.52 Ezek alapján elképzelhető, hogy a humán 
TG3 extracután szövetekben is megtalálható, a bélrendszerben eddig nem sikerült 
kimutatni.  
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A TG3 egészséges bőrben az epidermis legfelső rétegeiben található, és a CE és a 
bőrbarrier kialakításában van szerepe59, a papilláris dermis területén nem lehet 
kimutatni.11 A papillaris dermis területén megfigyelhető, TG3-IgA immunkomplex 
eredete egyelőre nem tisztázott.  
 
A közelmúltban olyan elmélet is született, mely szerint a TG3 az epidermális 
keratinocytákból származik, és az epidermisből diffundál a papilláris dermisbe a 
bazálmembránon keresztül, létrehozva a papillaris dermisben a DH-ra jellemző 
depozitumokat a keringő TG3 elleni antitestekkel.162, 200 
 
Feltételezésünk szerint keringő TG3-IgA immunkomplexek rakódnak le a dermális 
papillák csúcsán lévő kapillárisokban, létrehozva a subepidermális hólyagképződést, és 
a jellegzetes klinikai képet. Bár a DH több klinikai és patológiai jellemzője is arra utal, 
hogy keringő immunkomplexek szerepet játszanak a bőrtünetek kialakításában, keringő 
TG3-IgA immunkomplexeket korábban nem sikerült azonosítani. 
 
A gondolat, hogy a DH egy immunkomplex betegség, már évtizedekkel ezelőtt 
felmerült.193, 226 DH esetében a klasszikus autoimmun bullosisokkal ellentétben a 
keringő autoantitestek nem kötődnek a bőr strukturális elemeihez, ezzel azt sugallva, 
hogy a keringő antitestek nem direkt a dermális ECM ellen termelődnek, és hogy a 
dermisben lévő IgA-TG3 aggregátumok valójában immunkomplexek. 
 
A papillaris dermisben az IgA csapadéknak megfelelően, korábban ultrastrukturális 
vizsgálatokkal kimutatott amorph csomók, „DH testek” is immunkomplexek jelenlétét 
vetették fel.132 Egy korábbi vizsgálat során DH-s betegek veséjében IgA és C3 pozitív 
glomeruláris festődést találtak (nephropathiára utaló eltérés nem volt), ami alapján 
felmerült, hogy immunkomplexek jelen lehetnek a keringésben, és megakadhatnak a 
különböző szervekben.197 De leírtak coeliákiához és DH-hoz társuló IgA nephropathiát 
is.198 
 
Az immunkomplex teóriát támogatta az is, hogy DH-ban és coeliákiában is leírtak 
korábban hypokomplementaemiát227, és DH-ban HLA-B8 hordozással összefügő 
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gyengült RES funkciót találtak, ami az immunkomplex clearence zavarához vezethet.199  
 
Preisz és munkatársai a bőr viszgálata során kezeletlen DH-s betegek 64%-ánál 
figyeltek meg szignifikáns érfestődést a dermisben, 92%-uknál a festődés kizárólag a 
papilláris dermis kis ereiben volt kimutatható, 8%-uknál subpapillárisan is találtak IgA 
és C3 pozitív érfestődést DIF vizsgálattal. Kettős immunfluoreszcens technikát 
alkalmazva az IgA és a TG3 kolokalizációját írták le a papilláris granulumokban és az 
érfalakban egyaránt. A dermisben sem TG2, sem TG1 festődést nem észletek. Az 
eredmény egyrészt a TG3 szerepét hangsúlyozza a DH patogenezisében, a bőrtünetek 
kialakításában, másrészt alátámasztja azt a hipotézist, mely szerint a DH 
patogenezisében a keringő, majd a kis erek falában lerakódó TG3-IgA 
immunkomplexek játszanak szerepet.196 
 
Vizsgálataink során sikerült kifejlesztenünk egy olyan szendvics ELISA módszert, ami 
lehetővé tette DH-ban a keringő TG3-IgA immunkomplexek kimutatását és 
szemikvantitatív meghatározását vérmintákból. Kimutattuk, hogy a TG3 ellenanyagok 
nem csak szabadon, hanem immunkomplexek formájában is jelen lehetnek a 
keringésben. Az alkalmazott módszerrel szignifikánsan magasabb TG3-IgA 
immunkomplex szinteket detektáltunk kezeletlen DH-s csoportban, mint az egészséges 
csoportban. Fontos kiemelni, hogy a TG3-IgA immunkomplex szintek sem pemphigus 
vulgarisban, egy klasszikus autoimmun bullosisban, sem SLE-ben, egy immunkomplex 
asszociált kórképben nem voltak szignifikánsan magasabbak az egészséges kontroll 
személyekhez képest. A kontroll csoportok között nem találtunk szginifikáns eltérést 
(12. ábra).  
 
Továbbá kimutattuk, hogy a keringő TG3-IgA immunkomplexek szintje GMD alatt 
csökken, az immunkomplexek szintje glutén dependensen változik.  
Glutén szenzitív enteropathiában leírnak olyan IgA antitesteket, melyek közönséges 
táplálkozási antigének, (pl.: ovalbumin, tejtermékek alkotóelemei) ellen termelődnek228, 
229, ezért az ELISA módszer kialakítása során vizsgáltuk, hogy a BSA blokkolás 
befolyásolja-e az abszorbanciát. A BSA-val blokkolt csoport értékei nem különböztek 
szignifikánsan attól a csoporttól, ahol a blokkolási lépést elhagytuk, ezért egyéb 
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aspecifikus reakciók kivédésére vizsgálataink során lege artis BSA blokkolást 
alkalmaztunk (11. ábra). 
 
Azt tapasztaltuk, hogy néhány, diéta mellett tünetmentes DH-s betegnél is 
kimutathatóak maradtak az immunkomplexek (3. táblázat), ami nem meglepő, hiszen 
az IgG és IgA komlexek más immunkomplex betegségben is akár évekkel a teljes 
remisszió után kimutathatók maradhatnak.230 Az ellenanyag és az immunkomplex 
szintje nem feltétlenül korrelál egymással, keringő TG3-IgA immunkomplexek olyan 
pácienseknél is detektáltunk, akik a közforgalomban lévő TG3 elleni IgA ELISA-val 
szeronegatívak voltak (3. táblázat). Az új szendvics ELISA módszernek a DH 
diagnosztikájában is jelentősége lehet azoknál a pácienseknél, akik anti-TG3 IgA 
ellenanyag negatívak, és csak TG3-IgA immunkomplexeket lehet kimutatni a 
keringésükben. További glutén szenzitív betegségekben is fontos lenne az 
immunkomplexek vizsgálata (coeliákia, glutén szenzitív neuropathia/ataxia). 
 
Sárdy és munkatársai korábban azt is kimutatták, hogy bár coeliákiában is jelen vannak 
TG3 elleni antitestek, DH-ban az antitestek nagy aviditásúak és affinitásúak. A TG2 és 
a TG3 szignifikáns homológiát mutat, főleg az ezimatikailag aktív doménben, így 
keresztreakció kialakulása a két molekula ellenanyagaival nem meglepő.11 
 
A TG2 azon képessége, hogy a glutént megkösse, majd a gliadin frakcióját deamidálja, 
elengedhetetlen a TG2 elleni antitestek termelődéséhez. A TG3 ugyanezt kevésbé 
effektíven végzi, ez lehet az eltérő autoantitest válasz oka.231 Még mindig nem 
tisztázott, hogy a nagy affinitású és aviditású TG3 antitestek epitóp spreading 
mechanizmus következtében, vagy direkt a TG3 antigén ellen termelődnek, hiszen a 
TG3-at a bélben még nem sikerült kimutatni.195 
 
A TG2, a TG3 és a TG6 génje is a 20-as kromoszómán található. Mindhárom fehérje a 
glutén-indukálta autoimunitás célfehérjéje lehet IgA típusú autoantitestek képződésén 
keresztül, melyek coeliákia esetében a bélben (TG2), DH esetében a bőrben (TG3), 
glutén ataxia/neuropathia esetén a KIR-ben rakódnak le (TG6). Továbbá mindhárom 
enzim képes kötni és deamidálni a gliadint, bár eltérő specificitással.231 
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Érdekes, hogy a TG3 és az IgA tünetmentes betegeknél évekkel a GMD után is 
kimutatható a bőrben.163-165 Ennek oka valószínűleg az immunkomplex szoros kötődése 
az extracelluláris mátrixhoz a papillaris dermisben. Taylor és munkatársai a 
közelmúltban publikálták, hogy a TG3 megőrzi enzimatikus aktivitását a dermális 
immunkomplexen belül, ami magyarázza a hosszú ideig megmaradó, irreverzibilisen 
kötött IgA precipitátumot a bőrben.166 Ismételt glutén fogyasztás mellett az IgA 
precipitátum újra, egy éven belül megjelenhet.184 
 
Habár a kóros IgA festődést tünetmentes DH-s bőrterületen is ki lehet mutatni, mégis 
típusos predilekciós helyeken jönnek létre a klinikai tünetek, ezért azt feltételezzük, 
hogy a tünetek kialakulásához egyéb helyi tényezők is szükségesek.162 Elképzelhető, 
hogy a TG3 mechanikai hatásra aktiválódik, hasonlóan, mint a TG2 az érfalban.232  Ez 
fibrinogén felszabaduláshoz166, alvadási faktorok és gyulladásos fehérjék 
akkumulációjához vezethet, létrehozva a klinikai tüneteket.204, 233 
 
Ma elfogadott, hogy sokszor a nem is diagnosztizált, látens, szubklinikus coeliákia a 
DH kialakulásának bázisa. Ezt alátámasztja az a finn prospektív vizsgálat, mely során 
kezeletlen, vagy diétázó coeliákiás betegeket követtek, és a követés során a betegek 4%-
ánál DH alakult ki, főként olyan betegeknél, akik a GMD-t nem tartották be 
megfelelően.234 Emellett szól az is, hogy a DH incidenciája a 90-es évektől 
folyamatosan csökken, ezzel párhuzamosan a coeliákia incidencia jelentősen nő, 
melynek oka a coeliákia korai, sokszor látens/szubklinikus/néma stádiumban történő 
felismerése, így a DH kialakulásának lehetősége kisebb.115 Gyermekkorban a DH 
rendkívül ritka, és a TG3 antitest titer meglehetősen alacsony.171 
 
A keringő immunkomplexek jelenlétének vizsgálata nem egyszerű. Bár egyéb technikák 
is rendelkezésre állnak, mint például immunprecipitáció vagy immunoblot különböző 
TG3 és TG2 ellenanyagokat felhasználásával, a transzglutamináz immunkomplexek 
kimutatása glutén szenzitív betegségekben, itt DH-ban, újdonság. Az újonnan 
kifejlesztett ELISA technikának diagnosztikai jelentősége is lehet olyan TG2 és TG3 
ellenanyag negatív kezeletlen, vagy kezelt DH páciensek esetében, akiknél azonban a 
keringő TG3-IgA immunkomplexeket ki lehet mutatni. Az, hogy a TG3-IgA 
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immunkomplexek hol keletkeznek, és hogyan kerülnek a keringésbe továbbra is 
kérdéses, ennek tisztázása további vizsgálatokat igényel. 
 
A DH patomechanizmusában a TG3 autoimmunitás kialakulása valószínűleg a TG2 és a 
TG3 közötti epitope spreading mechanizmus útján néhány coeliákiás páceinsnél keringő 
TG3-IgA immunkomplexek kailakulásához vezet, létrehozva a jellegzetes klinikai 
tüneteket, de a glutén-indukált közvetlen TG3 autoimmunitás sem kizárható. 
 
6.2. A fibrinolitikus potenciál és a fibrin szerkezeti vizsgálata 
 
Vizsgálataink során DH-s betegek plazma és szérum mintáit elemeztük a fibrinháló 
keletkezési és oldódási képessége szempontjából, és csökkent fibrinolitikus potenciált 
észleltünk, ami legalább részben a pásztázó elektronmikroszkópiával igazolt 
megváltozott fibrinszerkezettel magyarázható. A fibrinolitikus eltérések a DH-ban 
tüneti terápiaként alkalmazott dapson hatására in vitro mérsékelten, de szignifikáns 
mértékben javultak, reverzibilisek voltak. 
 
Egy korábbi megfigyelésünk alapján, mely szerint kezeletlen DH-s páciensek 
plazmájában váratlanul magas a cyrofibrinogenémia előfordulása206, patológiás 
fibrinogen-fibrin átalakulást, illetve fibrinolízist feltételeztünk. A fibrinolízis vizsgálatát 
azért is tartottuk indokoltnak, mert több kutatócsoport is kimutatott extravasculáris 
fibrinogén-fibrin depozitumokat a papillaris dermis területén az IgA precipitátumnak 
megfelelő lokalizációban, melyek jellemzőek a kórképre, és már a hólyagképződés 
korai stádiumában, az IgA és a neutrophil microabscessus megjelenése előtt 
kimutathatóak.201-204 
 
Korábban in vivo autológ szérum beadásával létre tudták hozni a DH-ra jellemző 
bőrtüneteket, ugyenez heparinnal, vagy ε-aminokapronsavval előkezelt plazmával már 
nem volt provokálható.208 Néhány korábbi tanulmányban beszámolnak arról, hogy a 
heparin kezelés önmagában, és egyéb szerekkel kombinálva is hatásos súlyos, 
disszeminált dermatitis herpetiformisban szenvedő pácienseknél.209, 210 A terápiás hatás 
mögötti pontos mechanizmus ismeretlen maradt.  
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Vizsgálatunk során a fibrin kialakulását, szerkezetét és a lízissel szembeni ellenállóságát 
elemeztük DH-s betegeknél (kezeletlen, vagy diétázó és/vagy dapsonnal kezelt 
pácienseknél egyaránt). A tPA-indukálta turbiditás alapú fibrinolízis vizsgálat a fibrin 
keletkezésének és lebontásának kinetikájáról, valamint a fibrin szerkezetéről ad 
információt. A vizsgált plazma és szérum minták a folyamathoz szükséges saját, 
esszenciális komponensei (fibrinogén a járulékos plazma proteinekkel, proteáz 
inhibítorokkal, plazminogénnel) endogén eredetűek voltak. Exogén forrásból kizárólag 
az alvadás és a lízis legfőbb triggereit, a trombint és a tPA-t adtuk hozzá a rendszerhez, 
ezáltal az eredmények a plazma globális fibrinolitikus potenciálját jellemzik.  
 
A plazmában mért lízis idők medián értékei kezeletlen DH-s betegeknél több, mint 
háromszor hosszabbak voltak, mint az egészségeseknél mért értékek, mely 
egyértelműen csökkent fibrinolitikus potenciált jelez. A vizsgálat során kapott másik 
adat (maximális turbiditás, A340max) a fibrin szerkezetét jellemző paraméter.222, 223 Ezen 
értékek majdnem kétszeres növekedését figyeltük meg kezeletlen DH-s betegek 
plazmájában, ami megváltozott fibrinszerkezetre utalt, ez utóbbit pásztázó 
elektronmikroszkópiával sikerült igazolnunk. Pásztázó elektronmikroszkópiával 
vastagabb átmérőjű fibrinrostokat igazoltunk kezeletlen DH-s betegeknél (20. ábra). A 
fibrinszerkezet változása önmagában is megnövekedett fibrinolitikus rezisztenciát, 
csökkent fibrinolitikus potenciált eredményezhet, hasonlóan a neutrophil granulocyták 
DNS és hiszton kibocsátásához, melyet Kolev és munkatársai a közelmúltban 
publikáltak, és ami szintén a fibrinszálak megvastagodását okozza, illetve gátolja a tPA-
indukálta fibrinolízist. A DH-ban észlelt változások leginkább a neutrophil granulocyták 
hiszton hatására hasonlítanak.215, 235 
 
A fibrin szerkezetet és a fibrinolitikus potenciált pemphigus vulgarisban, egy klasszikus 
autoimmun bullosisban szenvedő páciensek plazma mintáiban is megvizsgáltuk, de a 
DH-ban jellemző eltéréseket nem észleltük, a fibrinolitikus potenciál nem különbözött 
szignifikánsan az egészséges kontroll csoportban kapott értékektől. Ez természetesen 
nem zárja ki, hogy hasonló fibrinolitikus eltérések más autoimmun bullosisok esetében 
is fennállhatnak. 
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Amikor a plazmában az alvadék kialakul, a fibrinogén asszociált proteinek széles 
spektruma beépül, ezáltal az alvadék részét képezi.236 A magas prevalenciájú 
cryofibrinogenaemia DH-ban206 felveti annak a lehetőségét, hogy a megváltozott 
fibrinszerkezet és a fibrinolitikus profil hátterében egy, a keringő fibrinogénhez kötődő 
faktor áll. A hipotézisünket alátámasztják azok az eredmények, amelyeket a plazma 
mintákkal egyidőben levett szérum minták vizsgálata során kaptunk. Ekkor a betegek 
saját fibrinogénjét (és a hozzá kötődő proteineket) eltávolítottuk a rendszerből, majd 
tisztított humán fibrinogénnel helyettesítettük. Ezekben az esetekben a DH-s betegek 
alvadékainak fibrinolitikus tulajdonságai már nem különböztek az egészséges kontroll 
személyekétől (15., 18., 19. ábra).  
 
Eredményeink alapján úgy gondoljuk, hogy a csökkent fibrinolitikus potenciál és a 
megváltozott fibrin szerkezet szerepet játszhat a DH patomechanizmusában, a 
bőrtünetek kialakításában, alátámasztva azokat a korábbi megfigyeléseket, amelyek a 
haemosztázis egyensúlyának felborulását összefüggésbe hozták a bőrtünetek 
megjelenésével. Ezek az adatok a korábban sikeresen alkalmazott antikoagulálás terápia 
hatékonyságának hátterére is rávilágíthatnak. 
 
DH-ban a leggyakrabban használt szisztémás tüneti terápia a dapson. A fibrinolízisre és 
a fibrin szerkezetre gyakorolt kedvező hatása, amit vizsgálataink során igazoltunk, egy 
új terápiás aspektust jelenthet az eddig feltételezett hatásmechanizmusok mellett.191 
Emellett magyarázná a dapson terápiás hatékonyságát a különböző cyrofibrinogenaemia 
asszociált kórképekben237 és a különböző vasculitis formákban.238 
 
A megváltozott fibrinolitikus folyamatok egyéb autoimmun hólyagos kórképek 
esetében is ismertek, aktív bullosus pemphigoidban szintén csökkent fibrinolitikus 
potenciált mutattak ki, ami szisztémás kortikoszteroid kezelés mellett 
normalizálódott.239 DH pácienseknél korábban szignifikánsan alacsonyabb urokináz 
plazminogén aktivátor, plazminogén szintet, antiplazmin aktivitást és magasabb 
plazminogén aktivátor inhibitor-1 és plazmin–α2-antiplazmin komplex szinteket találtak 
plazmában.240 A fibrinolitikus faktorok szintjének változása (emelkedett PAI-1, 
alacsonyabb plazminogén) valószínűleg a fennálló gyulladásnak köszönhető, és ezek a 
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változások szintén csökkent fibrinolízishez vezethetnek a megváltozott fibrinszerkezet 
litikus következményei mellett. 
 
Airola és munkatársai DH-s bőrben a hólyagképződésnek megfelelő lokalizációban a 
mátrix metalloproteázok mellett fokozott urokináz plazminogén aktivátor mRNS 
expressziót írtak le a bazális keratinocytákban.241 A csökkent szisztémás fibrinolitikus 
háttér mellett az urokináz lokális kifejeződése alternatív célpontok felé tereli a plazmin 
rendszert, a metalloproteázok aktiválásán keresztül az ECM gyulladásos átalakulását 
eredményezheti.242  
 
Összefoglalásként elmondható, hogy csökkent fibrinolitikus potenciált és megváltozott 
fibrin szerkezetet észleltünk kezeletlen DH-s betegeknél. A kimutatott változások 
dapson hatására részben reverzibilisek voltak. Az aktív, tünetes pácienseknél észlelt 
szerkezeti és fibrinolitikus eltérések, melyek tünetmentes állapotban nem voltak jelen, 
arra utalnak, hogy a fibrin(ogén) turnover szerepet játszik a DH patomechanizmusában. 
A fibrin és a cryofibrinogén szerepének további vizsgálata a bőrtünetek kialakításában 
új terápiás utakat jelezhet DH-ban. 
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7. Következtetések 
 
1. Elsőként azonosítottunk keringő TG3-IgA immunkomplexeket egy saját fejlesztésű 
szemikvantitatív ELISA módszer segítségével DH-ban, ami alátámasztja a 
hipotézisünket, mely szerint a DH egy immunkomplex betegség, ahol a keringő, majd a 
dermális papillák csúcsán precipitálódó TG3-IgA immunkomplexek felelősek a 
bőrtünetek kialakításáért.  
 
2. Vizsgálataink során igazoltuk, hogy az anti-TG3 IgA ellenanyag szintek és a keringő 
TG3-IgA immunkomplex értékek nem mutatnak szignifikáns korrelációt sem a 
kezeletlen DH csoportban, sem GMD alatt, értékük ugyanannál a betegnél különböző 
lehet. A keringő TG3-IgA immunkomplex mennyisége szignifikánsan csökken 
remisszióban, GMD mellett, és szintje glutén dependensen változik. A TG3-IgA 
immunkomplexek jelen lehetnek a keringésben olyan esetben is, amikor keringő TG3 
ellenanyag nem mutatható ki. 
 
3. Kezeletlen DH-s betegek plazma alvadékaiban a tPA-indukálta lízis szignifikánsan 
lassabb volt egészséges kontroll csoporthoz képest, azaz csökkent fibrinolitikus 
potenciált, gátolt szisztémás fibrinolízist igazoltunk.  
 
4. A csökkent fibrinolitikus potenciál legalább részben a pásztázó 
elektronmikroszkópiával igazolt megváltozott fibriszerkezetre vezethető vissza. 
 
5. A dapson in vitro kis mértékben, de szignifikánsan javította a fibrinolitikus potenciált 
és a fibrin szerkezetét, hatására az egészségesekhez hasonló értékeket kaptunk. Ez a 
hatás hozzájárulhat a terápiás hatékonyságához. 
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8. Összefoglalás  
 
A dermatitis herpetiformis (DH) egy autoimmun hólyagos kórkép, ami látens, vagy 
néma glutén szenzitív enteropathiához társul. A dermális papillák csúcsán lerakódó 
IgA-TG3 precipitátum jellemzi, mely a bőrben oldhatatlan csapadékot képez. A TG3 az 
epidermis legfelső részében expresszálódik, és a papilláris dermisben egészséges bőrben 
nem fordul elő. A papilláris TG3-IgA eredete DH-ban a mai napig tisztázatlan. Bár 
számos adat szól amellett, hogy a DH egy immunkomplex betegség, a kórképben 
mindeddig keringő TG3-IgA immunkomplexeket nem sikerült azonosítani. 
Vizsgálatunk során célul tűztük ki keringő TG3-IgA immunkomplexek kimutatását egy 
saját fejlesztésű szemikvantitatív ELISA módszer segítségével. Elsőként azonosítottunk 
keringő TG3-IgA immunkomplexeket DH-ban, ami alátámasztja a hipotézisünket, mely 
szerint a DH egy olyan glutén indukálta autoimmun hólyagos betegség, ahol a keringő, 
majd a dermális papillák csúcsán precipitálódó TG3-IgA immunkomplexek felelősek a 
bőrtünetek kialakításáért. Az anti-TG3 IgA ellenanyag szintek és a keringő TG3-IgA 
immunkomplex értékek között nem találtunk szignifikáns korrelációt. Igazoltuk, hogy a 
keringő TG3-IgA immunkomplex mennyisége glutén dependensen változik és jelen 
lehet a keringésben olyan esetben is, amikor keringő TG3 ellenanyag nem mutatható ki.  
A közelmúltban magas prevalenciájú cryofibrinogenaemiát igazoltunk kezeletlen DH-s 
betegeknél, valamint régóta ismert, hogy a dermális IgA-TG3 precipitátum 
kolokalizálódik fibrinnel és fibrinogénnel. Mindezek, valamint a klinikai tünetek 
(acralis purpurák) alapján a patomechanizmus további vizsgálata során célul tűztük ki a 
fibrinolitikus potenciál és a fibrin szerkezetének vizsgálatát. A kezeletlen DH-s 
betegeknél szignifikánsan hosszabb lízis időt, és magasabb maximális turbiditást, 
csökkent fibrinolitikus potenciált igazoltunk turbidimetriás lízis vizsgálattal, ami 
részben a megváltozott fibrin szerkezettel függ össze, amit pásztázó 
elektronmikroszkópiával igazoltunk. A dapson kedvezően befolyásolta a megváltozott 
fibrin szerkezetet és fibrinolitikus kapacitást és ez a hatás része lehet terápiás 
hatékonyságának. Az aktív, tünetes pácienseknél észlelt fibrinolitikus plazma eltérések, 
és ezzel párhuzamosan a terápia mellett, tünetmentes állapotban észlelt reverzibilis 
szerkezeti és fibrinolitikus paraméterek arra utalnak, hogy a fibrin(ogén) turnover 
szerepet játszik a DH patomechanizmusában.  
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9. Summary 
 
Dermatitis herpetiformis (DH) is an autoimmune blistering disease, which develops in a 
subpopulation of patients with silent or latent gluten sensitive enteropathy. It is 
characterized by IgA and TG3 deposition in the papillary dermis, where IgA and TG3 
together form insoluble aggregates. TG3 is expressed in the uppermost epidermis but it 
was not detected in the normal papillary dermis. The origin of papillary TG3-IgA 
deposits in DH skin is still unclear. Although several data indicate the role of immune 
complexes in the cutaneous pathology, circulating TG3-IgA immune complexes were 
never identified in patients with DH. In this study, our aim was to detect circulating 
TG3-IgA immune complexes in DH. We developed a sandwich ELISA that made 
detection and semi-quantification of TG3-IgA immune complexes possible, that support 
our hypothesis that DH is a gluten induced autoimmune blistering disease, where 
circulating and precipitated TG3-IgA immune complexes in the papillary dermis are 
responsible for the development of skin symptoms. We did not find a significant 
correlation between the anti-TG3 antibody levels and the TG3-IgA immune complex 
values. We proved that the level of the TG3-IgA immune complexes are affected by 
gluten and can be present in the circulation in the absence of TG3 antibodies. 
Recently, we observed a high prevalence of cryofibrinogenaemia in plasma of untreated 
DH patients, and the IgA and TG3 deposits in the papillary dermis were found to co-
localize with fibrin and fibrinogen. Based on these data and the clinical symptoms (acral 
purpura) we decided to investigate the fibrinolytic potential and the fibrin structure in 
DH. We found a significantly prolonged lysis time and a higher maximal turbidity, a 
decreased fibrinolytic profile by a turbidimetric lysis assay in untreated DH patients, 
which is partly linked to the altered fibrin structure demonstrated by scanning electron 
microscopy. We could confirmed that dapsone drug had a favorable effect to the 
modified clot structure and fibrinolytic profile, and we proposed that this could be part 
of its therapeutic potential. The association of active symptomatic skin disease with 
fibrinolytic abnormalities in plasma and the parallel normalization of skin symptoms 
and clot properties under efficient therapy suggest that fibrin(ogen) turnover is involved 
in the pathomechanism of DH. 
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